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Introducción 



DESCUBRIMIENTO DE LOS PRIMEROS VIRUS 

£1 término virus significa ''veneno"'. Básicamen¬ 
te, los virus son entidades con información genéti¬ 
ca en el ADN o en el ARJSI, que les asegura su con¬ 
tinuidad de sobrevivencia y reproduciéndose en el 
interior de las células vivas, utilizando los mecanis¬ 
mos propios de éstas. 

En 1884, C. Chamberland, en el laboratorio de 
Pasteur, descubrió que si se pasaba un líquido 
conteniendo bacterias a través de un filtro de porce¬ 
lana no vidriado, las bacterias eran retenidas com¬ 
pletamente, mientras que la solución que pasaba 
(filtrado) se mantenía estéril. 

Este tipo de filtración inmediatameiile se convir¬ 
tió en un medio para probar ía Teoría de los gérme¬ 
nes, ya que sí se pasaba una muestra infectada a 
través de un filtro que retuviese los microbios, el 
filtrado no induciría la enfermedad en el nuevo 
huésped si el microbio era ei responsable. Ahora se 
hacía posible diseñar nuevas formas de crecer el 
patógeno sospechoso. 

Sin embargo, en 1892, D. Iwanowski aplicó esta 
prueba en un filtrado de plantas que tenían la enfer¬ 
medad del mosaico del tabaco con resultados ines¬ 
perados; el.filtrado fue totalmente capaz de produ¬ 
cir la enfermedad original en nuevos huéspedes. 


Es decir, que si una mezcia de virus y bacterias 
se intenta pasar a través de un filtro a prueba de 
bacterias, únicamente los virus aparecerán dentro 
del futrado en el recipiente (fig. 1), 



Figur;] 1, íUlUaciÓT! de una me^/ícia de bacterias y virus. Si 
esta mezcla se pasa a través de un filtro a prueba de bacte¬ 
rias (rojo), los virus pasarán con el filtrado al frasco. 
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14 Parte 1. Generalidades 


Cuando se repitieron los experimentos, los filtra¬ 
dos produjeron los mismos resultados y nada podía 
verse en ellos aun usando los más potentes micros¬ 
copios, ni cultivarse algo a partir de los filtrados, 
entonces Iwanowski y sus colaboradores concluye¬ 
ron que habían descubierto una nueva forma de 
vida patógena a la cual llamaron “virus filtrable”. 

Ahora se sabe que los virus varían en tamaño 
desde 20 nm* a 250 nm. Además, algunas de las 
más pequeñas bacterias, como la Chlamydia y el 
Mycoplasma, son casi tan pequeñas como los más 
grandes virus y pueden pasar también a través de 
filtros que detienen 99 % de otras bacterias. 


ENFERMEDADES CAUSADAS POR VIRUS 

A principios de 1900, las enfermedades como 
la fiebre aftosa en el ganado bovino, algunos 
cánceres (en animales) y la fiebre amarilla en los 
humanos ya se había demostrado que la causa era 
por virus filtrables. La comunidad científica supo 
que había un nuevo grupo de patógenos peligro¬ 
sos y el término “virus'’ quedó permanentemente 
asociado con esta “forma de vida”. 

Los virus bacterianos como el bacteriófago fue¬ 
ron descubiertos entre 1915 y 1917, sin embargo, 
no fueron “vistos” hasta que se desarrolló el mi¬ 
croscopio electrónico a finales de 1930 (fig. 2). 



Proteínas de 
unión 


Fí|>ur<i 2. Fago T. F’s un bacteriófago grande y uno de los vi¬ 
rus más complejos. No todos los fagos son grandes, algunos 
están compuestos de sólo siete genes. Aquí se muestra un fago 
de E. coíi. 

* Un nanómetro equivale a 10“‘’ metros. 


Los virus atacan toda forma de vida celular en 
este planeta. Cada día se identifican nuevos virus y 
tal parece que apenas se ha “rascado” la superficie 
de las variedades virales. 

La naturaleza de los virus se hizo más confusa 
cuando pudo observarse en 1935 que podían ser 
cristalizados como sales inorgánicas (sal de mesa) 
o moléculas proteínicas. Esta observación planteó 
si los virus están realmente “vivos” o son una “for¬ 
ma de vida”. En realidad, los virus claramente re¬ 
plican su material genético, el cual está compuesto 
de polímeros de ácidos nucleicos como en todas las 
otras formas de vida. 

Los virus tienen una principal característica co¬ 
mún: son parásitos intracelulares obligados, inca¬ 
paces de crecer y reproducirse fuera de una célula 
viva. Por tanto, su “sobrevivencia” depende abso¬ 
lutamente de los huéspedes que invaden. 


CULTIVO DE LOS PRIMEROS VIRUS 

El campo de investigación de los virus pudo 
avanzar enormemente en cuanto se pudieron culti¬ 
var tejidos de eucariotes. El primer logro fue el 
descubrimiento en 1931 de que los huevos de galli¬ 
na fertilizados podían servir como ‘cajas de Petri' 
para algunos virus. Lo anterior sirvió para su culti¬ 
vo artificial y producir vacunas. 

Es oportuno mencionar que además de la rele¬ 
vancia que tiene el estudio de los virus por sí mis¬ 
mos, éstos cobran importancia en vista de que son 
útiles para entender múltiples aspectos del funcio¬ 
namiento celular y también, como en el caso que 
nos ocupa, de ser la causa de un gran número de 
enfermedades infecciosas. 

Es así ciue los virus tumorales de ARN y ADN 
han permitido realizar avances fundamentales 
tanto en el descubrimiento de los pasos que con¬ 
trolan el crecimiento celular como en la etiología 
del cáncer humano. Ahora se calcula que 15 % de 
todos los tumores humanos a nivel mundial son 
causados por virus. A continuación se describen la 
morfología, la composición, el ciclo y la clasifica¬ 
ción de los virus. 


Morfología 

El tamaño y la forma de los virus es una carac¬ 
terística constante que los distingue. Tienen for- 
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Octaedro 


Cubo 

a) 


icosaedro 


Dodecaedro 




Tetraedro 




- Glucoproteína III 
Gfucoproteína I 


Gerfoma 

Cápside 

Cubierta 


c) 


Hgura 3. Varios vfrtis corre.siXMUlen a distintos poliedros reculares por ejemplo, 
el virii.s 0 X- ] 74 (tí) y el Gitornei^a.lovi rus (c). 


mas poliédricas diversas o de círculos, óvalos, ba¬ 
rras alargadas gruesas o delgadas, flexibles o rígidas 
y algunos con componentes como "cabeza y cola” 
[fig.3). 


Composición 

Contienen únicamente una forma de ácido 
nucleico como material genético- Algunos proseen 
ARN y otros ADN, pero nunca tienen ambos. Aún 
jnás, estos |>olímeros de ácido nucleico pueden 
existir como de doble banda (ds] o como banda 
sencilla (ss). Cada una de estas características es 
una constante para un virus en p^articular y es parte 
de su descripción. 

A los que tienen una cubierta de proteína o cáp- 
side se les denomina Uí'ms dí^mudos; sin embar¬ 
go, si contienen una membrana lipídica que ob¬ 
tienen de la célula huésped (a la cual se le llama 
envoltura), entonces se les llama virus envueltos 
[ñgs.4. 5y6). 


El ácido nucleico puede contener desde unos 
piocos genes, de cuatro a siete en el caso de los vi¬ 
rus pequeños, hasta 150 a 200 genes para los muy 
grandes* Algunos contienen enzimas, como en el 
caso de los retiovirus- 


Capsómeros 



íl^uni 4, Repnjsemación de un vims desnudo, bos rírrulos 
roíüs son las subuniclacíes proLeínicas que l'oúrian la ctibierla 
protectora alrededor del genonicr viral {M)H el casu}. 
Estas SLbufiidades se donomÉiian capsómeros y a la culúorta 
tótal de proteína se la llanu] cápsicfc. 
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Ácido 

nudeicQ 


Envoltura — 


Vl^uvii 5. Virus envuelto, Estus vinis Lieneri una membrana con base en lípidüs ro- 
fieanclo al cápside. La envoltura contiene proteínas y carbohidratos, .Algunas de las 
proteínas praceden de la cékda huésped, y otras, de los virus. 


Virus de ADN envueltos 


Poxvirus 



t 

Genoma de doble banda 


Herpesvirus 





b) 


l'l^iirn (i Ejemplos de virus de ADN envueltos (a) y desnudos (¿j). 


Todos los virus contienen un tipo importante 
de proteína; esta es una proteína de unión o proteí¬ 
na de anciaje* Esta proteína la necesita el virus 
para unirse a la célula blanco antes de entrar en la 
célula. Esta proteína de unión se halla en la super^ 


fície exterior del virus de tal modo que está dis¬ 
ponible para hacer contacto con el sitio receptor 
apropiado de la célula huésped. Además, los vi¬ 
rus pueden contener pequeñas cantidades de car¬ 
bohidratos (gUicoproteínas). 
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VIRUS Y HUÉSPED 

Los virus tienen un margen limitado de huéspe¬ 
des y sólo invaden aquellas células con sitios recep¬ 
tores apropiados. Los ejemplos siguientes muestran 
los grados de especificidad: 

a) Los virus de la vimela y del sida, que atacan 
únicamente al hombre (en el otoño de 1995 
se informó sobre la infección de un chimpan¬ 
cé por VIH). 

b) El bacteriófago lambda, que ataca únicamen¬ 
te a las células que contengan el receptor con 
el azúcar maltosa. 

c) El virus de la influenza, que puede “vivir” 
en patos, pollos, aves silvestres, cerdos y hu¬ 
manos. 

Hay otros ejemplos que se refieren al receptor 
apropiado del cuerpo humano: 

a) El virus del resfriado común (específico del 
aparato respiratorio superior, ya que contie¬ 
ne el receptor apropiado). 

b) Los virus que causan enfermedades intesti¬ 
nales (se unen únicamente a los receptores 
de células del intestino). 

c) Los virus que se unen solamente a recepto¬ 
res del hígado y causan hepatitis. 

d) El virus del herpes (se une a receptores de 
las células nerviosas) (fig. 7). 


Ciclo 

En el caso de los que tienen envoltura, la mem¬ 
brana se fusiona con la membrana celular, la cual 
se abre permitiendo la entrada del virus en el cito¬ 
plasma de la célula. 

El “ciclo de vida” de los virus envueltos es básica¬ 
mente el mismo de los bacteriófagos. La adsorción 
comienza con las proteínas del virus anclándose en 
la superficie blanco en las células huésped (recepto¬ 
res) y, enseguida, el cápside entra en el citoplasma 
(fig. 8). 

Una vez dentro del citoplasma, la proteína del 
cápside es eliminada y el genoma viral es liberado. 
Dependiendo del virus, el genoma viral permanece 
en el citoplasma o entra en el núcleo antes de con¬ 
tinuar con la etapa siguiente (fig. 9). 

El proceso de maduración y liberación varía am¬ 
pliamente dependiendo del tipo de virus. Sin embar¬ 


go, el genoma viral se apodera del metabolismo ce¬ 
lular para su propio objetivo, que es producir ARNm, 
el cual sirve para fabricar proteínas que serán los 
nuevos componentes virales. Estos componentes se 
ensamblan y el genoma viral se empaca dentro de la 
cápside proteínica. Finalmente, los viriones son libe¬ 
rados y el ciclo comienza de nuevo (fig. 10). 

La replicación de un virus desnudo es menos 
elaborada. Después de unirse a los receptores del 
huésped, el cápside viral entra en el citoplasma del 
huésped y el genoma es liberado y comienzan los 
pasos que aseguren la replicación viral. 

Una infección viral no siempre lleva a la muerte 
celular inmediata. En algunos casos la infección per¬ 
siste y puede continuar liberando los virus de la cé¬ 
lula por largos periodos. En otros casos el virus pue¬ 
de causar la transformación de la célula y desaparecer, 
o algunos permanecen “dormidos” por largo tiempo 
para ser activados después. El herpes es un ejemplo 
de un virus dormido que puede ser activado. 

Clasificación 

Existen dos sistemas de clasificación para los 
virus: el jerárquico y el de Baltimore, que se basan 
en cómo su ácido nucleico forma a la larga el ARNm 
viral capaz de unirse a los ribosomas de la célula 
huésped y ser traducido en proteínas virales. 

En la presente obra nos ocuparemos únicamente 
de ciertos virus importantes en medicina, los cuales 
pertenecen a algunas de las familias que más ade¬ 
lante se anotan. 


Sistema JERÁRQUICO 

En 1962, Lwoff y colaboradores elaboraron un 
esquema amplio para la clasificación de los virus, y 
es el siguiente: phylum-clase-orden-familia-subfa- 
milia-género-especie-cepa/tipo. Después, el Comité 
Internacional que se formó para su nomenclatura 
aceptó varios criterios de este sistema. El más im¬ 
portante de estos criterios fue que los virus debe¬ 
rían agruparse de acuerdo con sus propiedades y no 
según las de la célula que infectan. Se usaron cua¬ 
tro principales características: 

• Naturaleza del ácido nucleico: ARN o ADN. 

• Simetría del cápside. 

• Presencia o ausencia de una envoltura. 

• Dimensiones del virión y del cápside. 
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1. Cerebro 

Encefalitis 

• HSV-1 

• Togavirüs, 
Flavivirus, 
Bunyavlrus 
Virus de la 
encefalitb 

• Picornavirus 

• Rbabdovirídae 
Meningitis 

• HSV-2 

• Picornavirus 

• Parotiditis 
Otras 

• JC^PML 

• VIH 

• HTLV-1 

• Prtones 

2. Boca 
Estomatitis 

• HSV 

Herpangina mano- 
pie-boca 

■ Coxsackíevirus 

3. Piel y membranas 
mucosas 

• HSV 

• Virus de la 
varicela zóster 

• Poxvirus 

• Coxsackíevirus y 
Echovirus 

• Virus del 
sarampión 

• Virus de la 
rubéola 

■ Parvovirus B19 

• Virus del papiloma 

• HHV-ó 

4. Hígado 
Hepatitis 

• Virus de la 
hepatitis A, B, C, 
D, E, G 

• Virus de la fiebre 
amarilla 

• CMV 

• EBV 

5. Corazón 
Miocarditis 

• Coxsackíevirus 



6. Ojos 

Conjuntivitis y que- 
ratoconjuntiviíis 

• HSV 

• Adenovírus 

• Virus dé la 
rubéola 

7. Nariz (tracto 
respiratorio 
superior) 

Catarro común 

• Rhinovírus 

• Coronavirus 

• Virus de la 
influenza 

• Virus sÉncicial 
respiratorio 

8. Garganta 
(faringitis) 

• Adenovirus 

• Coxsackíevirus 

• HSV 

• EBV 

9. Pulmón (tracto 
respiratorio 
inferior) 

• Virus de la 
influenza 

• Virus de la 
parainfluenzá 

• Virus sinciciai 
respiratorio 

• Adenovirus 

10. Intestino 

• Diarrea infantil 

• Rota vi rus 

• Adenovirus 

• Norovirus 

11. Tracto urogenital 
Lesiones 

■ HSV 
Verrugas 

• Papiloma 

12. Ünfoide (véase fig. 
23.1 pág. 284] 
Mononucleosís 

• EBV 

■ CMV 
Otras 

• VIH 

• HTLV 

• HHV6 


n^ura 7. PríncipalGs tcjidoablanco de enfermedades virales. 

Füe.mtc: Medical Mícrobiology. !3a. ed.. Murray, Rosenlhal & Fí'ailer. Mosby Inc., 2005. 
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20 Pane l. Generalidades 


De acuerdo con lo anterior, los virus se clasifi¬ 
can generalmente por el tipo de ácido nucleico 
que constituye su genorna [ADN o ÁRN], por la 
forma de su cápside (helicoidal o poliédrica) o si 
están envueltos o desnudos (véase el cuadro si¬ 


guiente). Las diferentes formas se originan debido 
a que las dos bandas de ADN en las cuales todos 
los organismos almacenan su información genéti¬ 
ca es redundante, de tal modo que los virus pue¬ 
den ser de una o dos bandas. 


Virus de ADN 




Vírión desnndo/ 

Sirnetría del 

Tipo de ácido 

Fomilia 

Genero 

envuelto 

cápside 

nucleico 

]. Adenoviridae 

Adenavirus 

Desnudo 

Icosaédrico 

ds 

2. Papilomaviiidae 

Virus del papiloma 

Desnudo 

Icosaédrico 

ds circular 

3* Parvovindae 

Virus B19 

Desnudo 

Icosaédrico 

ss 

4, Herpesviridae 

Virus del herpes 
simple 

Virus de la varicela 
zóster 

Citomegalovirus 

Virus de Epstein Barr 

Envuelto 

Icosaédrico 

ds 

5. Poxviridae 

Virus de la viruela 
(Smallpox) 

Virus de ía vacuna 

Envoltura 

coitipleia 

Complejo 

ds 

6. Hepadnaviridae 

7. Poliomaviridae 

Virus de ARN 

Virus de la hepatitis B 

Virus del polioma 

Erí vuelto 

Virión desnudo/ 

Icosaédrico 

Símetna del 

ds circular 

Tipo de ácido 

Familia 

Género 

envuelto 

cápside 

nucleico 

1, Reoviridae 

Reovinis 

Rotavirus 

Desnudo 

Icosaédrico 

ds 

2. Picoinaviiidae 

Polio virus 
Rhinovirus 

Virus de la 
hepatitis A 

Desnudo 

Icosaédrico 

ss 

3, Caliciviridae 

Virus Norwalk 

Virus de la 
hepatitis E 

Desnudo 

Icosaédrico 

ss 

4. Togaviridae 

Virus de la rubéola 

Envuelto 

Icosaédrico 

ss 

5* Areiiaviiidae 

Virus línfodtico de 
la coriomeiiíngitis 

Envuelto 

Complejo 

ss 

6. Retrovíridae 

VIH, células T de 
la leucemia 

Envuelto 

Complejo 

ss 

7. Fíavívindae 

Vinis del dengue y 
de Ja hepatitis C 
Virus de la ftebre 
amarilla 

Envuello 

Complejo 

SEi 

8. Orthomyxoviridae Virus de la 
inílueoza 

Envuelto 

Helicoidal 

ss 
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9. Paramyxoviridae 

Virus del 
sarampión 

Virus de la 
parotiditis 

Virus sincicial 
respiratorio 

Envuelto 

Helicoidal 

ss 

10. Bunyaviridae 

Virus de la 
encefalitis de 
California 
Hantavirus 

Envuelto 

Helicoidal 

ss 

11. Rhabdoviridae 

Virus de la rabia 

Envuelto 

Helicoidal 

ss 

12. Filoviridae 

Virus del Ébola 

Virus de Marburgo 

Envuelto 

Helicoidal 

ss 

13. Coronaviridae 

Coronavirus 

Envuelto 

Complejo 

ss 

14. Astroviridae 

Astrovirus 

Desnudo 

Icosaédrico 

ss 

15. Bornaviridae 

Virus Boma 

Envuelto 

Helicoidal 

ss 


9s, una sola banda [single strand). 
ds, doble banda [double strand). 

El ARN (+) puede funcionar como ARNm para la síntesis de proteínas. El ARN (-) no funciona como ARNm. 


Los virus con genoma de ARN pueden encifrar 
la información en dos diferentes direcciones: ya 
sea en la dirección 5’ 3' (positiva o polaridad +), 

análoga a la dirección representada en el ARNm de 
las células, o en la dirección opuesta 3’ ^ 5’ (nega¬ 
tiva o polaridad 

La taxonomía de los virus es parecida a la de los 
organismos celulares, y es como sigue: 

• Orden (-virales). 

• Familia (-viridae). 

• Subfamilia (-virinae). 

• Género (-virus). 

• Especie (la definición de “especie” es la más 
importante, pero difícil de asignar para los 
virus). 

Según el Comité Internacional de Taxonomía de 
los Virus (ICTV, por sus siglas en inglés), se reco¬ 
nocen aproximadamente 80 familias y 4000 espe¬ 
cies, las cuales se clasifican como se muestra en la 
figura 11. 


Sistema de Baltimore 

El sistema de Baltimore se basa en los diferen¬ 
tes mecanismos de replicación del genoma viral. 
El tema central consiste en que todos los virus ge¬ 


neran una banda positiva de ARNms a partir de sus 
genomas, para producir proteínas y replicarse ellos 
mismos. Los mecanismos precisos por medio de los 
cuales esto se logra difieren para cada familia. 

Estos tipos de genomas de virus pueden agru¬ 
parse en siete diferentes grupos fundamentales. 
De acuerdo con la banda superior de ADN codifi¬ 
cante se escribe en la dirección 5’ 3’ y es en sen¬ 

tido + . La secuencia del ARNm es también en sen¬ 
tido + . La estrategia de replicación de los virus 
depende de la naturaleza de su genoma. 

La clasificación Baltimore, creada por el biólo¬ 
go David Baltimore, es un sistema que agrupa a 
los virus en familias dependiendo de su tipo de 
ADN, ARN, de banda sencilla (ss), doble banda 
(ds), etc., y de su método de replicación. 

Los virus pueden clasificarse arbitrariamente en 
siete grupos (fig. 12), pero sólo dos de ellos se en¬ 
cuentran en el ADN. Los grupos 111 o Vil se encuen¬ 
tran en el ARN. 


Virus de ADN 

Grupo I. Virus de ADNds (+/-) de doble 
banda. La banda de ADN (—) es directamente 
transcrita en ARNm (-f) viral, el cual es traducido 
en proteína viral. Este tipo de virus generalmente 
entra en el núcleo del huésped antes de que se re- 




Propiedad^ Criterio de clasificacióri 


Acido nucleico 


ARN 


ADN 


Simetría del 

cápsitíe 


Desnudo □ 
envoelto 


tcosaédritx] 


Envuelto 


Helicoidal 


Envuelto 


Heiicoidat 


Desnudo 


Arquitectura ds 
delgen-oma T0-1S 
seg 


Clase según 
Baltimore III 


I 

ds 

2 seg 


1 I [ 

( + ) &S (H-)5$ t+)a5; (-rÍ£S 


( + 3SS (+}3 

2 copias 


“1 n 

{-) SS i.-) Sí! 


3 seg 


Í-)S5 

8 seg 


(-iss 


~i I 

(-j£3 £s lineal ds 
2 sag 1+) o {—) circular 


Envuelto 


ds 

lineal 


I 

Desnudo/ 

anvuelEo 

tcitoplásmico] 


círculo 

cerrado 


ds 

linaeE 


ds 

lírreal 


Envuelto 


ds 

circular 



Nombre de Reo Boma Calip Picprna Fisvi Toga 
Id F^mili^ 


Retro Corona 


Filo Rhafado 


Bunya Ortho- Pata- 
myxo myKD 


Arena Parvo Papova Adeno Hepadna Herpes 


Irido 


Béculo- 


Vrrión f-F) {+) (-} [^) M {- 

polimarasa 


yiiión (nm) 


79&-1AOOO 85 X 
130.100 


{+} M (+) [+) f+) t+) í+) {+] {-) Í“J (-) (+í Í-S H H 


Diámetro def ¿0-80 60 35-40 28-30 4Ü-B0 60*70 80-130 BO-lóO SO X 70 ~ 90-120 90-120 1 50-300 50-300 lB-26 45-B5 70-90 42 150-200 Í 25-300 60 x 300 


Tamaña del 22*27 7 .fi 7.2-8,4 1Ü 12 3-5*9 16-21 1Z7 13-16 13.S-21 13.6 16-20 10-14 5 5-8 36.38 3:2 12G-200 150-350 IQÜ 

gencíma {kbj 


No-rAras = una sola banda (single strandj; ds = dobíe banda (doíjbi'e síra.nd) 


Figura 1 i* ClasifíGacíón de los virus tomando en cuenta el tipo de ácido nucleico (ARM o ADN), simetría dei 
cápside, desnudo o con envoltura, arquiLectura dei genoma y su correspondencia con ei sistema de Bal U inore. 
Eli ía' columna iiirerior aparecen las propiedades de las familias qüe se anotare 
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ds 

lineal 
ligadci a y 
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■ADNds 


ADNss 


ADNds 


V 

ADNds (-) 


III 

ARNds 


IV 

ARNss (-) 


/ 



ARNss (-) 


ADNds 


ADN-ARN 


ARNss RT VI 



Hgiira i 2, Clasificación de los vlnja por Baltiiriore, basada en el ile 
sin tesis del ARKm viral. 


plique. Aún más, estos virus requieren a las poli- 
merasas del liiiésped para replicar el genoma viral 
y, por tanto, son altamente dependientes del ci¬ 
clo celular; es decir, una infección apropiada y 
producción de la progenie viral requiere que las 
polimerasas de las células del huésped estén acti¬ 
vas. El virus puede inducir a la célula para que se 
divida y crónicamente esto la lleva a una transfor’ 
iiiación que termina, ñnalmente, en cáncer. 

Existe solamente un virus de este grupo I cla¬ 
se 1 que no requiere replicarse dentro del núcleo 


y que pertenece a la familia de los Poxvirus, es 
altainente patógeno, infecta a los vertebrados e in¬ 
cluye al virus de la viruela (Smallpüx}. 

Los ejemplos de virus de este grupo son: la ma¬ 
yoría de los bacteriófagos, Papovavirus, Adenoví- 
rus, Herpesvirus; ejemplos, HSVl (herpes oral], 
HSV2 (herpes genital), VZV ÍChickenpox), EBV 
{virus Epstein-Barr), CMV (Citomegalovirus) y 
Poxviridae (Smú/Zpoj) (fig, 13). 

Grupo H. Contienen ADN de una sola banda 
(ADNss). El ADN (+) o ADN (-) una vez dentro 


ADNds 



ARN polimerasa 
dependiente 


de ADN 


Copias de la banda 
negativa del 
ADN [-) 



ARNm+ 


Proteína viral 


Figura \ 3. Necynisrno cici replicación etc los vini8 guipo L 
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de la célula huésped es convertido en ADN de do¬ 
ble banda (ADNds) y de ésta, la banda de ADN 
(-) es transcrita en ARNm ( + ) viral el cual es 
traducido en pro teína viral. 

Los virus de esta categoría no han sido bien 
estudiados, pero pertenecen a los vertebrados su¬ 
periores y dos ejemplos son los Circovirídac y Par- 


vQviridae. Estos virus se replican dentro del núcleo 
y forman una doble banda intermedia de ADN du¬ 
rante la repiicación. En esta clasificación se inclu¬ 
yen, en forma pievaleiite, al Circo virus humano 
llamado virus trasmitido por transfusión [VTT] y 
a los vims de las familias Parvoviridae y el bacte¬ 
riófago M13 (fig. 14), 


ADNss 



ADN polimerasa 
dependiente de ADN 


Copias de la banda 
positiva del ADN (+) 



ARN polimerasa 
dependiente de AON 



Copias de la banda 
negativa del ADN (“) 



Figura 14, Grupo 11. 


Proteína 

viral 


Virus de ARN 

Grupo III. Poseen doble banda de ARN (ARNds), 
por ejemploj el rotavirus. La banda de ARN {+') es 
copiada en una banda de ARN [■“], La banda de 
ARN (-) ahora es transcrita en un ARNm (+) viral 
el cual se traduce en protelna viral. Tal y como su¬ 
cede en la mayoría de los virus de ARN, esta clase 
se replica en el citoplasma y no tiene que usar las 
polimerasas de repiicación como es el caso de los 
virus de ADN. 

La repiicación es raonocistrónica e incluye geno- 
mas individuales, segmentados, lo que significa 
que cada uno de los genes encifra únicamente a una 


sola proteína, a diferencia de otros virus, los cuales 
efectúan una traducción más compleja. 

Esta familia incluye a otras dos familias pnacipa^ 
les: la Reoviridae y la Birnavíridae (fíg, 15). Un 
ejemplo de virus del grupo 111 es el Reovims. 

Clases fVy V: virus de una sola banda de ARN 

Grupo IV. Incluye virus que poseen ARN de 
una sola banda en sentido positivo (ARNss). A par¬ 
tir de un ARN de doble banda (ARNds) del genoma 
vira!, el ARN [-} es transcrito en ARNm [+] viral 
y traducido en proteína viral. 



ARN polimerasa 
dependiente de ARN 


Coplas de la banda 
positiva del ARN (-H) 



ARN.pohmerasa 
dependiente de ARN 


Copias de la banda 
negativa del ARN {-) 


ARN {-) 



Proteína 

viral 


Figura Í5. Grupo íll, 
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Los virus de ARN en sentido positivo, y en reali¬ 
dad todos los genes definidos como sentido positi¬ 
vo pueden ser abordados directamente por las poli- 
merasas del huésped para formar inmediatamente 
proteínas. Estos virus pueden dividirse en dos gru¬ 
pos, y ambos se reproducen en el citoplasma: 

a) Virus con ARNm policistrónico formado 
por el genoma ARN y traducido en una po- 
liproteína, la cual posteriormente es rota 
para formar proteínas maduras. 

b] Virus con transcripción compleja, en los 


que se emplean ARNm subgenómicos, erro¬ 
res ribosomales y procesamiento proteolíti- 
co de poliproteínas. 

En este grupo IV se incluyen los Picornavirus 
(una familia de virus bien conocidos como el de 
la hepatitis A, Enterovirus, Rhinovirus, Poliovi- 
rus y el de la fiebre aftosa), virus del SARS, virus 
de la hepatitis C, virus de la fiebre amarilla y virus 
de la rubéola (Astroviridae, Caliciviridae, Corona- 
viridae, Flaviviridae, Picornaviridae, Arenaviridae 
y Togaviridae) (fig. 16). 


ARNds 



ARN polimerasa 
dependiente 
de ARN 

í=c> 

Copias de 
la banda negativa 
del ARN (-) 



O 


Proteína 

viral 


Figura 16. Grupo IV. 


Grupo V. Tienen ARN de una sola banda en 
sentido negativo (ARNss). El ARN (—) es copiado 
en un ARN (-4-) que funciona como ARNm, el 
cual es traducido en proteína viral. 

Los virus de ARN con sentido negativo, y en rea¬ 
lidad todos los genes definidos como sentido nega¬ 
tivo, no pueden ser directamente reconocidos por 
las polimerasas del huésped para formar inmedia¬ 
tamente proteínas. En realidad deben ser transcritos 
por las polimerasas virales en una forma leíble, la 
cual es equivalente a una forma recíproca de senti¬ 
do positivo. Estos virus pueden dividirse en dos 
grupos: 

a) Los que contienen genomas no segmenta¬ 
dos, para los que el primer paso en la repli- 
cación es la transcripción del genoma de 
una sola banda (-) por la ARN polimerasa 
dependiente del ARN viral, para dar ARNm 
monocistrónico que encifra a varias proteí¬ 
nas virales. En este caso, se produce una 
copia del genoma en sentido (H-) que sirve 
de molde para la producción del genoma de 


una banda (-), La replicación se efectúa 
dentro del citoplasma. 

b) Los que contienen genomas segmentados, 
para los cuales la replicación se efectúa en 
el núcleo y la ARN polimerasa dependiente 
de ARN viral produce ARNm monocistróni¬ 
co a partir de cada segmento del genoma. 

La mayor diferencia entre tos dos tipos de virus 
es el lugar donde se efectúa la replicación. 

Ejemplos: Orthomyxovirus, Paramyxovirus y 
Rhabdovirus. Los virus del Ébola y Marburgo son 
miembros de este grupo, además del virus de la 
influenza, paperas [parotiditis] y sarampión [meas- 
les] y rabia (familias: Arenaviridae, Orthomyxovi- 
ridae, Paramyxoviridae, Bunyaviridae y Rhabdoviri- 
dae, esta última incluye al virus de la rabia) (fig. 17). 


Virus de transcripción reversa 

Grupo VI. Estos virus poseen ARN de una sola 
banda y se replican usando la transcriptasa reversa. 
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ARN {“) 



ARN polímerasa 
dependiente de ARIM 

4 ., , 


Copias de la banda 
negativa del ARN (-) 




proteína 

viraJ 


Figura i 7. Grupo V. 


La banda de ARN (-P) es copiada en reversa en una 
banda de ADN (-). Ahora, a partir de la banda nega¬ 
tiva de ADN (“] se fonna un ADN intermedio de do¬ 
ble banda. La banda de ADN (”) es copiada en ARNm 
(+] viral, el cual es traducido en proteína viral. 

Una familia de esta clase de virus incluye a los 
Reirovirus, los cuales emplean la enzima transcrip- 
tasa reversa para convertir el ARN+ en ADN que 
sirve de molde para formar proteínas. El ADN es 
"empalmado'' {spUced) dentro del genoma del 
huésped utilizando la integrasa de tal modo que la 
replicadón se inicia con la participación de las poli- 
merasas del huésped [fig. 18), 


Ejemplos: de los Retrovirus el VIH es un miem¬ 
bro de ellos: el Retroviridae. 

Grupo VÍL Poseen ADN de doble banda [ADNds 
con ARNss iniermedios) y se replican usando la 
transcriptasa reversa. 

£1 virus de la hepatitis B pertenece a este grupo 
[familia Hepadnaviridae). Tiene un genoma circu¬ 
lar de doble banda (ADNccc) que sirve de molde 
para la producción de ARNm viral y un ARN subge- 
nóinico. El pregenoma de ARN sirve como molde 
para la iranscriptasa reversa viral y para la produc¬ 
ción del genoma de ADN, 


Retrovirus 

ARN(+) 



ADN 

polimerasa 
dependiente 
de ARN 


Coplas de la 
banda positiva 
del ARN (-h) 


ADN 

polimerasa 
dependiente 
de ADN 


Copias de la 
banda negativa 
del ADN (-) 



ARN 

polimerasa 
dependiente 
de ADN 


Copias de la 
banda negativa 
de ADN (-) 


ADN {-) 


ADNds 





proteína 

viral 


Figurii ¡ÍL Grupo V! 


















Virus de ADN 








INFECCIONES RESPIRATORIAS, 

DEL OJO, GASTROINTESTINALES 
YMENINGOENCEFALITIS 

Los Adenovirus pertenecen a la fainiJia Adeno- 
víridae. Infectan a varias especies de animales, in¬ 
cluyendo a los humanos. Fueron aislados original¬ 
mente de las adenoides (amígdalas faríngeas) y de 
éstas deriva su nombre. Infectan el tracto respira¬ 
torio superior y a menudo producen conjuntivi¬ 
tis, amigdalitis, otitis y laringotraqueobronquitis 
(croup). 

Los géneros de la familia Adenoviridae que in¬ 
fectan a los vertebrados son los siguentes: 

• Aviadenovinis, Adenovirus A de las aves. 

• Atadenovirus, Adenovirus D de los ovinos. 

• Masladenovirus, Adenovirus C de los huma¬ 
nos, y otros como AD-3Ó. 

• Siadenovírus, Adenovirus de la rana. 

Son seis las especies de Adenovirus humanos del 
género Masladenovirus que aquí vamos a tratar, 
las cuales pueden causar infecciones, desde las res¬ 
piratorias (principalraeiile por HAdV-B y HAdV-C 
y conjuntivitis por HAdV-B y HAdV D) hasta las 


gastrointestinales (serotipo HAdV-F). La forma más 
común es la enfermedad respiratoria, sin embargo, 
también pueden causar otros padecimientos como 
cistitis, y salpullidos, dependiendo del serotipo de 
Adenovirus que cause la infección (fíg. 1.1). ' 



Hexacapsómero 


Genoma viral (ADNds lineal) 

Figura 1 . 1 . Represeatación de un údenovinis, 
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Estructura viral 

Los Aden o virus representan a ios más grandes 
de los virus no envueltos y tienen el máximo tama¬ 
ño que pueda ser transportado a través dei endoso- 
ma. Tienen cápsides Icosaédricas con 12 vértices y 
siete proteínas en la superficie. 

Son virus desnudos, su tamaño es de 90 a lüO nni, 
están compuestos de una nucleocápside icosaédrl- 
ca y de un genoma de ADN linea! de doble banda, 
con un total de 30 00Ü a 42 000 nucleótidos. Este 
material nucleico le permite al virus encifrar aproxi¬ 
madamente de 30 a 40 proteínas. 

El cociente guanina/citosina es muy vaiiable y 
puede ser de entre 48 a 61 %. La secuencia del ADN 
tiene terminales inveitidas repetidas en el extremo 
y ITR (inueríed Terminaí Repmts) de 50 a 200 nu- 
cleótklos de longitud. La importancia de estas se¬ 
cuencias ITR reside en que sirven para dirigii* la 
recombinación homologa Ínter e intramolecular de 
los genomas de AAV. En el extremo 5' del ADN 
tiene una proteína VPg, ligada ai genoma viral [Vi¬ 
ral Ge7iome-Lñi/:e£Í PwtGin}. 


Proteínas del cápside 

El cápside viral contiene al menos nueve pro¬ 
teínas: 


¿?) Proteínas menores (Minor capsid protelns], 
Illa, Vf, VTTl y IX, 

Las otras dos proteínas, la V y la VIT, se hallan 
empacadas con el ADN genómico en el núcleo 
viral* 

Las proteínas de los cápsides del Adenovirus tie¬ 
nen la función principal de unirse específicamente 
a los receptores de la superficie celular. Por ejem- 
pío, la estructura de la proteína !Í (hexon) que es 
la más grande y abundante de las proteínas estruc¬ 
turales del cápside revela varias características dis¬ 
tintivas, relacionadas con su función, como es la de 
ser una cubierta protectora estable, que muestra 
los determinantes inmunológicos específicos, pro¬ 
pios de la superficie del vii ion. 

La proteína 111 (penton) tiene la capacidad de 
unirse a las integrinas y la proteína IV (fibra) al 
receptor CAR (Coxsackie-Adenovirus receptor). 
Durante la infección, la proteína VI participa en el 
escape de la partícula viral desde el endosoma. 

Por medio de un análisis de virus motantes se 
sugiere que la proteína VIH desempeña un papel 
importante en la estabilidad estructural del vlríón. 
A la proteína TX se le ha descrito la función de ac¬ 
tuar como cemento del cápside. Estas proteínas 
fueron numeradas del (1 al IX, en razón de su mo¬ 
vilidad eiectroforética, empleando partículas puri- 
ñcadas de HAdV-2 separadas en gel de SDS-polia- 
crilamida [figs, L2 y 1.3). 


ü] Proteínas principales iMajor capsídproteins ), 
proteína íí (hexon], proteínaIII (pentonbase) 
y proteína IV [fibra^ 


Aunque no apaiece en la íigura, se puede mencionar a la proieina 
teüiíiial TP, que induce cambios BLiiilaa en la estructura que influye en 
la interacción de otras prateínas de E'eplícadón. 



II (hexon) 


IV (fibra de proteioa) 


llí (base penton) 

Illa (proteína asociada penton) 


V (proteína menor del núcleo) 

VI (proteína asociada hexon) 

Vil (proteína mayor del núcleo) 

VIII (proteína asociada hexon} 

IX (proteína asociada hexon) 


Mgiira 1,2. Estructura áe m Adenovirus en el cual se muestran sus componentes proteínicos. 
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a) 



IV (fibra) 

^ III (base penton] 

Q II (hexon) 

y Illa 
• IX 
- VI 
■ Vll[ 



ní>nra 1.3. Representación simplificada de la pane externa del eápside que muestra tres 
proteínas principales y cLialro menores: las principales son la libra (IV), la base penton (Ui) 
y la hexon (II). Las menores son la lila, IX, VI y VIH {a]. Apariencia externa del Ade no vi rus (b), 
(Turnada de J. VelJirií^a, S. Van tfer lieiidiy R. C. Iloeben. “The adenovifus capsid: maior pro¬ 
gresa in mirior proleínsT Journal oí Genera! Víroíogy. Híit 1581-1588. 2005.] 


El virión tiene la proteína IV {spike), una fi¬ 
bra asociada por cada cápside, que le ayuda a 
establecer la unión vía el receptor Coxsackie vi¬ 
rus Adenovírns, con la superficie de la célula 
huésped. 

El receptor para el virus Coxsackie y para el Ade^ 
novirus se conoce también co&o CXADR [Coxsac- 
kíe ÁdenoviTus Receptor] y está cifrado por un gen 
humano. Esta proteína es un receptor de membra¬ 
na tipo 1 para el grupo B, de Coxsackie-Adenovi- 
rus [fig. 1,4). 

Ambas bandas de ADN del genoiiia del Adeno- 
virus encifran alrededor de 30 proteínas. La trans¬ 
cripción se presenta en tres etapas: temprana inme¬ 
diata, temprana y tardía. 

El genoma viral se divide en cinco regiones: El a, 
Elb, E2 (5 y a], E3 y E4 [fig, L5 y cuadro Ll), 



Figura ÍA. Receptor humano para el Crjxsackic-Adenuvi- 
riís (CMDR). Rl receptor para el virus Coxsackie y para el 
Aftenovlriis se cofiQce LainlnÉi! pumo CXADR y está OJmlfradü 
por un gen humano. Esta proteína es un receptor ele mem¬ 
brana tipo I para el grupo B de Coxsackie Adeno virus. 
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— Sitio promotor mayor tardío 
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1,3, Diagrama del genoma lineal de un Adcnnviriis. übsén'erifíe tos {^enes tempranos si¬ 
guientes: Ela activa a la célula huésped para entrar en la fase S del ciclo celular; ElU induce el 
crecimiento celular; E2a y E21> encifran a la ADN polimernsa, a la proteína Lerminal y a la proteíiia 
involucrada en la traascripcidn y rcplicación del ADN; ES moduia la respuesla Inmune a la infección 
viral y encifra dos prolcíiias: una (]ue blofiuea el transporte del MHC a la membrana plasmática y 
otra qm inhihe- la llsis de las células Infectadas; E4 se relaciona con la regulacidn y expresión del 
gen-temprano y tardío, en el transporte del ARINm. el cierre de la expresión riel gen celular, la repli- 
cación del ADN viral y el ensamble del viriótn (MHC, mayor hi^iwompatíblHiy complcx.) 


Cuadro 1,1, Las cinco regiones del genoima. 
Genes adenouirales Fmicíón 


Genes tempranos (E): 
Ela, Elln E2,, E3 y E4 

Genes tardíos: IX, IVal 
Unidad principal tardía 


Transcripción del gen 
adenoviral, replícacióii, 
supresión inmune del 
huésped, inhibición de 
la apoptosis celular del 
huésped 

Empacamiento 

Ensamblado 


Existen aproximadamente más de 52 diferentes 
serotipos de Adenovims inmuno lógicamente dis¬ 
tintos, clasificados en seis especies [A-FJ de acuer¬ 
do con las similaridades en sus secuencias y pro¬ 
piedades de aglutinación. Estas especies son res¬ 
ponsables de 5 a 10 % de las infecciones del siste¬ 
ma respiratorio superior en niños y adultos. 


Ciclo replicativo 

Los Adenovims se replican en el núcleo de las 
células del mamífero, utilizando la maquinaria de 
replicación del huésped (fig. 1,6). 



Pleura 1,0, Estructura simplificada de un Adenovirus. 


La entrada del Adenovims en la célula huésped 
implica dos tipos de interacciones: una, iniciada 
por el área del botón de la fibra de proteína, unién¬ 
dose al receptor celular; otra, donde un motivo es¬ 
pecializado en la base de la pentaproteína viral iii- 
leracclona con una molécula proteínica del recep¬ 
tor celular conocido como integrina. 
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Los dos receptores en el huésped son: la proteL 
na reguladora CD46 [Cliisierof Differentiütion 46] , 
que se expresa de manera ubicua para el ser otipo 
del Adenovirus huimtio del grupo B, y el receptor 
Coxsackíe virus-Adenoviros (CAR] para todos los 
otros serotipos. Existen otras investigaciones que 
proponen que las moléculas de ácido siálico y com¬ 
plejo mayor de Iris toco mpatlbilldad (MHC, mayor 
histocompatibiUty compíex} pueden tener también 
capacidad receptora. 

El complejo mayor de histocompatibllidad (MHC) 
es una amplia región genómica que se halla en la 
mayoría de los vertebrados y, en el caso de los iiia- 
mííeros, desempeña un papel importante en el sis¬ 
tema inmune y en la autoinmunidad. 

La interacción con una molécula correceptora, 
la ttv integrína, es ia que induce la polimerización 
de la actinal permitiendo la entrada del viridn en la 
célula huésped dentro del endosoina. Una vez que 
entra el virus, el endosoma se acidifica, lo cual al¬ 
tera la topología del virus provocando la disociación 


délos componentes del cápside. Estos cambios re¬ 
sultan en la libeTación del virioii hacia el interior 
del citoplasma. 

Con la ayuda de los microtúbulos celulares el 
virus es transportado al poro nuclear donde la par¬ 
tícula vira] es desensamblada. 

El ADN viral liberado puede entrar en el núcleo 
y después asociarse con moléculas de Listona. Aho¬ 
ra se efectúa la expresión genética y se generan 
nuevas partículas virales. 


Terapia génica 

Los Adenovirus, como un instrumento para 
manipular genes, fueron introducidos por primera 
vez en terapia génica, desde piincipios de 1990. 
Estos virus tienen un enonne potencial como vec¬ 
tores para la vacunación y la terapia génica, debi¬ 
do a que se pueden alterar genéticamente in vitro 
(fig. L7). 



ADN/modificado 
insert^o dentro de un 
I / vector 


Él vector es 
empacado dentro de 
una vesícula 


ADN Nuevo ABN 
viral gen /viral 

rn — 


Vector 


/ i \ 

Elvecíor se une 
a la membrana 
celular 


(Adenovirus) "t 


Nuevo gen 


El vector se inserta 
nuevo gen dentr/d^íl 
t núcled^ 


La vesícula se 
rompe liberando 
el nuevo gen 


La célula produce mas 
proteínas usando el 
/ nuevo gen 


ITgura 1.7. Terapia génica uñlizando un Adenovirus como vnotor. 
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Para esto, un segmento de ADN que encifre una 
enzima, cuyo producto proteínico corrija un defec¬ 
to genético humano, o un antígeno que estimule 
una respuesta inmune, se puede insertar en el ge- 
noma de un Adenovirus y entonces se puede llevar 
a la célula huésped para eliminar el error. 

Los Adenovirus pueden infectar a una amplia 
variedad de células y tejidos; por ejemplo, una co¬ 
pia normal del gen defectuoso en pacientes con 
fíbrosis cística, que se puede insertar por medio de 
un vector de ADN adenoviral. 

Los vectores adenovirales se han empleado en 
varios estudios de biología molecular, como en la 
oncogénesis, regulación transcripcional y produc¬ 
ción de proteínas. 


Trasmisión 

La ruta para la trasmisión de los Adenovirus pue¬ 
de ser primariamente vía aerosoles respiratorios 
(gotitas de saliva); sin embargo, pueden propagar¬ 
se por vía fecal o también por contacto de mano a 
ojo, o por vía venérea. 

Los Adenovirus sobreviven por periodos prolon¬ 
gados en el ambiente y son estables a los agentes 
químicos o físicos y a condiciones adversas de pH. 
Con frecuencia se trasmiten por contacto con una 
persona infectada, o por objetos como toallas y pa¬ 
ñuelos con partículas virales. 

Algún paciente con gastroenteritis adenoviral 
puede arrojar el virus en sus excrementos durante 
meses, a pesar de no presentar los síntomas. 

El virus puede ser transferido por el agua en las 
piscinas cuando no han sido tratadas debidamente 
con cloro. 

Al igual que con otras enfermedades, un buen 
lavado de manos disminuye la diseminación de los 
Adenovirus de una persona a otra. El calor y el de¬ 
tergente eliminan a los Adenovirus de los objetos. 

Aspectos clínicos 

El periodo de incubación del Adenovirus es de 
cinco a ocho días y generalmente causa una infec¬ 
ción localizada, aunque en los pacientes inmuno- 
deprimidos puede extenderse. 

El Adenovirus puede ser el responsable de en¬ 
fermedad respiratoria aguda o gastroenteritis en los 
niños. Además, es común la combinación de con¬ 
juntivitis con amigdalitis. 


La mayoría de la gente se recupera de la infec¬ 
ción por sí misma, pero en el caso de los inmuno- 
deficientes, éstos pueden morir. 


Diagnóstico 

Se puede realizar un diagnóstico por inmunoaná- 
lisis enzimático, inmunofluorescencia, técnicas de 
aislamiento y cultivo del virus, detección de antíge- 
nos y reacción de polimerasa en cadena (PCR). 


Tratamiento 

No existe un tratamiento de las infecciones por 
drogas antivirales, solamente se calman los síntomas 
como la fiebre con paracetamol (acetaminofén). 

Para la conjuntivitis puede prescribirse un anti¬ 
biótico, ya que toma tiempo saber si la infección 
ocular es de origen bacteriano o viral y ayuda a 
prevenir las infecciones secundarias. 


Prevención 

Actualmente no existen vacunas disponibles para 
la protección contra el Adenovirus. Como siempre, 
una buena higiene, que incluye el lavado de manos, 
es la mejor forma de evitar el contagio a partir de 
un individuo infectado. 


Epidemiología 

Algunos Adenovirus son endémicos en varias 
partes del mundo, pero otros tipos causan brotes 
esporádicos a menudo asociados con una trasmi¬ 
sión en balnearios y pequeñas lagunas inadecua¬ 
damente saneadas. 

Para algunos serotipos de Adenovirus el espec¬ 
tro clínico de la enfermedad se halla asociado al 
sitio de la infección; puede ser por inhalación, pro¬ 
vocando una severa enfermedad del tracto respira¬ 
torio inferior, mientras que la transmisión del virus 
por vía oral en ocasiones no causa la enfermedad 
o ésta es ligera. 

Los brotes de enfermedades respiratorias aso¬ 
ciadas a Adenovirus pueden presentarse durante 
todo el año, pero son más comunes en el invierno 
y a principios del otoño. 
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Rapilomavirus 


VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO 

Estos virus pertenecen a la familia de los Papílo- 
jnavírLíiae. Una taxonomía universal sin ambigüe¬ 
dades de los virus es vital para distinguir los miles 
de ellos que se han aislado a partir de humanos, 
animales, plantas, hongos y bacterias* Anteriormen¬ 
te, hubo gran confusión y duplicación sobre los \d- 
rus aislados, hasta que en 1996, en Moscú, se llevó 
a cabo el primer Congreso Internacional de Micro¬ 
biología, 

En esa ocasión se creo el ICTV con la tarea de 
desarrollar un esquema universal y sencillo para 
todos los virus. No fue sino hasta el año 20ü0 cuan¬ 
do los virus del polioma estuvieron claslñcados 
como un género de la familia Fapovauíndae, pero 
con la publicación del Séptimo liifonne de ese co¬ 
mité, ia íamila l^apovaviridae se dividió en las dos 
nuevas familias siguienres: 

• Papilomaviridae. 

• Poliomaviridae, 

El virus de) papiloma humano (VPHf pertenece 
al grupo de los virus de AON que en un tiempo pa¬ 
sado se denominaron Papovavims con base en tres 
prototipos; 



• Papiloma. 

• Polioma. 

• Virus vacuolante (SV 4 n]. 

En 1932, Shope descubrió el primer virus del pa¬ 
piloma en conejos y logró producir verrugas en la 
piel, tanto de conejos silvestres como domésticos 
al inocularlos con extractos obtenidos a partir de 
verrugas presentes en estos conejos conocidos como 
"cola de algodón”. 

Por otra parte, se debe a Fraocis Peyton Rous, 
quien había demostrado previamente la existencia 
del virus del sarcoma en pollos, el haber demos¬ 
trado que el viais del papiloma de Shope causaba 
cáncer de piel en conejos infectados. Esta fue la pri¬ 
mera demostración de que un virus podía causar 
cáncer en mamíferos. 

Los viriones dei papiloma son estmcturalmente 
parecidos a los del polioma y contienen también un 
ADN de doble banda circular, pero son de mayor 
tamaño. Sin embargo, los virus del papiloma no se 
relacionan con los del polioma en lo que se refiere 
a las secuencias de los ínicleóíido.s en el ADNt 

Los virus del papiloma pueden infectar a va¬ 
rias especies animales produciendo “veinigas be- 
nignas”j llamadas papilomas y probablemente 
producen tumores malignos, como es el caso del 
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carcinoma cervical eii los humanos. Ahora se re- 
conoce que los papilomavinis son un grupo di¬ 
verso de virus de AON no envueltos, que infectan 
a todo tipo de animales desde las aves hasta los 
humanos. 

Se conocen alrededor de 100 tipos de virus del 
papiloma humano y cuando menos seis virus para 
los bovinos. Los tipos de virus se basan en la homo¬ 
logía del ADN, pero no en la serología. Los genomas 
de varios tipos tienen la mlsnia orgaiiizacidn gene¬ 
ral, pero difieren considerablcmeme en sii longitud, 
en las secuencias del ADN y en las enfermedades 
que producen. 

Existen varias clases de tumores humanos aso¬ 
ciados con los diferentes tipos de virus del VPH; 
éstos incluyen diferentes formas de verrugas, le¬ 
siones preinalígnas y cánceres malignos de varios 
orígenes, los cuales tienen secuencias de ADN vi¬ 
ral en sus células. Los tipos VPH 16 y IB se hallan 
asociados a las lesiones malignas y prcmalignas de 
cérvix uterino y tracto anogenital. 

La asociación regular de ciertos tipos de VPEL 
con varias clases de tumores liumanos, aunque no 
es prueba de un papel etiológíco del virus, sugiere 
fuertemente que esta asociado, especialmente tan 
to por su capacidad reconocida transformante, como 
por la de inducir tumores. 

En el caso de los carcinomas escamosos de cue¬ 
llo merino, el concepto de una relación viral se en¬ 
cuentra apoyado por la frecuenda en que algunas 
mujeres tienen relaciones sexuales con varias pa¬ 
rejas, ya que esta promiscuidad parece favorecer la 
difusión de los virus genitales como el VPH, que se 
halla en d esperma humano. 

Un hecho clave, que llevó a los investigadores a 
retacionar la infección por VPH trasmitido sexuaL 
mente con el cáncer cervical, fue la de una mayor 
tasa de cáncer cervical, registrada en prostitutas, 
en comparación con las tasas bajas registradas en 
monjas. Hoy día se ha demostrado claramente que 
d VPí-1 se trasmite fundamentalmente por contac¬ 
to sexiiaL 


Estructura viral 

El VPH iiü es envuelto, lo que significa que la 
parle externa o cápside no está cubierta por una 
membrana lipídica. La proteína viral, conocida 
como VPH Ll, sirve para formar la estructura del 
cápside de 60 nra, compuesto de 72 capsórneros en 
forma de estrella (fig. 2.1], 



M^iira 2 J,. Cápside deJ virus dol papiloma. 


Como la mayoría de los virus no envueltos, el 
cápside es de geometría regular y simetría icosaé- 
drica. El autoensambie de partículas parecidas a un 
virus, compuestas de Ll, son la base de un grupo 
de vacunas profilácticas diseñadas pata producir 
anticuerpos neutializanles del virus para proteger 
la infección inicial del VPH. 


Genoma 

El genoma del virus del papiloma consiste en 
una molécula circular de doble banda de ADN de 
aproximadamente 8Ü0ü pares de bases de longitud. 
Está empacada dentro del virión, junto con proteí¬ 
nas de histonas celulares, las cuales le sii ven para 
envolver el ADN. 

El genoma del VPH se divide en tres regiones 
principales: 

• Región temprana (E). Con varios genes que 
encifran proteínas responsables de la trans¬ 
cripción, replicadón y transfonnadón; que se 
expresan inmediatamente después de la in¬ 
fección de una célula huésped. 

• Kcgfdri tardía (L). Con los genes Ll y L2, que 
encifran las proteínas principal y menor del 
cápside, todos en la misma banda de ADN. 

• Región de control Con elementas regulatorios 
de la transcripción y la replícacióit. 

Lo anterior representa una marcada diferencia 
entre los Papilomavirus y los Püliomavirus, ya que 
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estos últimos tipos de virus expresan sus genes de 
tipo temprano y tardío, por transcripcióii bidirec- 
cional de ambas bandas de ADN. 

Esta diferencia es el principal factor, el cual per- 
mitió establecer que los Papiloma virus y los Polio- 
mavirus probablemente nunca compartieron un 
ancestro común, a pesar de las marcadas similitu¬ 
des en las estructuras de sus víriones. 

El virión contiene la pequeña proteína del cáp- 
side, conocida como L2, que realiza varias funcio¬ 
nes, como son, la de facilitar el empaque del geno- 
ma viral dentro de los viiiones formados y la en¬ 
trada del virus infeccioso en las nuevas células del 
huésped. La protema L2 puede ser de interés para 
un posible “blanco” de vacunas profilácticas coiu 
trael VPH (fig,2.2). 



Figura 2.2. Orpniiiackm del genoma del VPII tipo 16. 


A continuación se señalan los oncogenes virales 
y su posible función: 

• Gen £1. Encifra una proteína que es responsa¬ 
ble de la replicación viral, 

• Gen E2. Sirve corno regulador de la transcrip¬ 
ción viral y el mantenimiento del ADN viral 
como un epitoma estable. 

• Gen E3, Existe sólo en unos pocos tipos de 
virus del papiloma, pero no se sabe cuál es 
su función. 


• Gen E4, En el caso del virus VPl Li, la proteí¬ 
na E4 puede representar hasta 30 % de la pro- 
teína total de la superficie de una verruga. 

• Gen ES. En algunos tipos de virus del papiloma 
esta proteína funciona como un oncogén, acti¬ 
vando los receptores del crecimiento celular. 

• Gen £6. Su principal función es la de inactivar 
a la proteína pS3, supresora de tumores. Pue¬ 
de ser un blanco de vacunas terapéuticas para 
el VPH. 

• Gen £7. En la mayoría de los tipos de virus 
del papiloma la función primaria de esta pro¬ 
teína es la de inactivar a los miembros de la 
familia pRb de proteínas supresoras de tu¬ 
mores. 

• Gen E8. Únicamente unos pocos tipos de vi¬ 
rus del papiloma, tienen la capacidad de ex¬ 
presar una proteína a partir del gen ES. 

• Gen Li. Encifra las proteínas de ios cápsides 
que se ensamblan in vino y son la base para 
las vacunas proñlácticas contra varios tipos 
de VPH. 

• Gen L2. Además de cooperar con el gen L1 
para empacar el ADN viral dentro del virión, 
ei gen L2 participa encifraiido un número de 
proteínas celulares durante el proceso infec¬ 
tivo de entrada. Después de que el virión ha 
entrado, la proteína L2 debe ser destruida por 
la proteasa celular llamada fu ri ña. 

La furina es una enzima que rompe los enlaces 
entre dos aminoácidos [Árg-X-(Arg/Lys)-Argd y se 
le conoce también como PACE [Paired hasic Ami¬ 
no ücid Cleaving Enzyme] * Pertenece a la familia 
del tipo de las pro-proteínas tipo subtilisina. Los 
miembros de esta familia procesan proteínas pre¬ 
cursoras latentes en productos biológicamente ac¬ 
tivos (.fíg. 3.3]. 

Esta enzima es muy abundante en el aparato de 
Goigi, donde rompe a ciertas proteínas, como a las 
de la envoltura del VIH, de la influenza y el den¬ 
gue, para convertirlos en virus totalmente funcio¬ 
nales, También la toxina deí ántrax, la exotoxina de 
Pseudomonas y el VPH son procesados por la furi¬ 
na durante su entrada en las células huésped. 


Especiñeidád viral 

Los virus del papiloma tienden a ser altamente 
especie-específicos. En un estudio con animales del 
zoológico se buscó en la piel de la región frontal la 
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Figura 2.3. Estructura de la furina, una enzima de tipo pro- 
teasa. 


posible presencia de ADN del virus del papiloma 
mediante PCR, pero no se encontraron pruebas de 
una trasmisión interespecies. 

Sin embargo, la trasmisión interespecies se ha 
detectado para el caso del virus del papiloma bovino 
(BPV) tipo 1. En su huésped natural, los bovinos, 
el BPV-1 induce grandes verrugas fibrosas en la 
piel y, por otra parte, en los caballos puede produ¬ 
cir incidentalmente tumores benignos, conocidos 
como sarcoides. 

También hay informes sobre la presencia de 
Papilomavirus en pequeños roedores, como en el 
hámster sirio, la rata de África y el ratón europeo; 
sin embargo, hasta ahora no se ha logrado infectar 
experimentalmente algún ratón de laboratorio, para 
usarlo como modelo en la investigación del VPH. 

El virus del papiloma se replica exclusivamente 
en los queratinocitos, que forman las capas epite¬ 
liales estratificadas de la capa más externa de la piel 
conocida como epidermis, lo mismo que algunas 
superficies mucosas, como las del interior de las 
mejillas o las paredes de la vagina, que son ejem¬ 
plos de epitelio “escamoso” estratificado [células 
aplanadas que parecen escamas de pez]. 


Ciclo viral 

Las células stem de los queratinocitos de la capa 
basal se piensa que son el blanco inicial de la infec¬ 


ción por el Papilomavirus. Se acepta que el vims del 
papiloma se introduce en las células de la capa basal 
a través de pequeñas heridas, conocidas como micro- 
traumas, en la superficie de la piel o de las mucosas. 

Las interacciones entre L1 y los carbohidratos 
sulfatados de la superficie celular promueven la 
unión inicial del virus, el cual es introducido des¬ 
de la superficie al compartimiento conocido como 
endosoma. 

Enseguida, la pequeña proteína L2 del cápside 
altera la membrana del endosoma, permitiendo que 
el genoma viral se escape dentro del citoplasma fa¬ 
cilitando su paso al área del núcleo celular, el cual 
es rico en factores de transcripción que promueven 
la expresión de los genes virales. 

La expresión de los genes virales L1 y L2 de la 
etapa tardía se lleva a cabo estrictamente en los 
queratinocitos de las capas más externas de la piel 
o de las superficies mucosas. 


Características 

Alrededor de 30 a 40 VPH se trasmiten común¬ 
mente por contacto sexual, infectando la región 
anogenital, aunque también se han descrito infec¬ 
ciones orofaríngeas. Dentro de los virus del papi¬ 
loma, capaces de afectar al hombre, los hay con o 
sin efecto oncógeno y se les puede clasificar como 
de alto y bajo riesgo. 

Algunos de los tipos de trasmisión sexual [tipos 6 
y 11) pueden causar verrugas genitales, mientras que 
otros pueden infectar los genitales y no causar signos 
apreciables de infección. Cerca de 12 tipos de VPH 
[incluyendo los tipos 16,18,31,45) se llaman de “alto 
riesgo”, debido a que pueden disparar un cáncer cer¬ 
vical o también cáncer anal, vulvar o de pene. 

Varios tipos de VPH, particularmente el tipo 16, 
han sido asociados con el carcinoma orofaríngeo de 
células escamosas, una forma de cáncer de cabeza 
y cuello cervical. El cáncer inducido por VPH con 
frecuencia tiene secuencias virales integradas en el 
ADN celular. Algunos de los genes “tempranos” de 
VPH, como E6 y E7, se conocen como oncógenos 
promoviendo el crecimiento tumoral y su transfor¬ 
mación en maligno. 

En síntesis, el p53 es un gen supresor tumoral 
que detiene el ciclo celular cuando hay ADN daña¬ 
do, pero las proteínas E6 y E7 trabajan inhibiendo 
los genes supresores de tumores, en tal proceso el 
E6 inhibe al p53, mientras que el E7 inhibe a los 
p53, p21 y RB. 
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La mayoría de las infecciones por VPH son re¬ 
sueltas rápidamente por el sistema inmune y no 
progresan a cáncer cervical. Debido a que el proce¬ 
so de transformación de células cervicales norma¬ 
les a cancerosas es lento, el cáncer ocurre en gente 
que ha sido infectada con el virus por un largo tiem¬ 
po, usualmente una década o más. 

El contacto de sexo anal o de sexo oral con una 
pareja sexual infectada de VPH puede incrementar 
el riesgo de desarrollar esos tipos de cáncer. 


Evolución 

La evolución del virus del papiloma es muy len¬ 
ta y esto se debe, probablemente, al hecho de que 
el genoma del virus es una doble banda de ADN 
genéticamente estable, que se replica con alta fi¬ 
delidad por la maquinaria replicativa del huésped. 

Se piensa que los virus generalmente coevolu¬ 
cionaron con una especie particular de huésped 
animal durante millones de años. Un ejemplo en 
particular es el VPH-16 que ha evolucionado ligera¬ 
mente, cuando la población humana se ha expan¬ 
dido por todo el mundo y ahora varía en diferentes 
regiones geográficas en una forma que quizá refle¬ 
ja la historia de las migraciones humanas. 

Otros tipos de VPH, como el VPH-13, varían re¬ 
lativamente poco en las diferentes poblaciones hu¬ 
manas. De hecho, la secuencia del VPH-13 se pa¬ 
rece bastante al virus del papiloma de los bonobos, 
también conocidos como chimpancés pigmeos. Sin 
embargo, no está claro si esta similitud se debe a 
una reciente trasmisión interespecies o porque el 
VPH-13 ha cambiado muy poco en la línea evolu¬ 
tiva, desde los seis millones de años en que se se¬ 
pararon los humanos de los bonobos. 


Estudios de laboratorio 

Debido a que el ciclo biológico del virus requiere 
estrictamente la diferenciación del queratinocito, se 
ha detenido el estudio del virus en condiciones de 
laboratorio, puesto que se requiere el uso de líneas 
celulares convencionales para hacer crecer los vims. 


Diagnóstico 

Las pruebas de Papanicolaou cervical (Pap) y de 
ADN se usan para detectar anormalidades celulares 


y la presencia del VPH. Esto permite la remoción 
quirúrgica localizada de condilomas y/o lesiones 
precancerosas antes del desarrollo de cáncer cervi¬ 
cal invasivo. Aunque el amplísimo uso del Pap ha 
reducido la incidencia y letalidad del cáncer cervical 
en países en desarrollo, la enfermedad aún causa 
la muerte a nivel mundial de varios centenares de 
mujeres. 


Vacuna preventiva 

El Gardasil es una vacuna contra el VPH recien¬ 
temente aprobada, que bloquea la infección inicial 
contra varios de los tipos más comunes sexualmen- 
te trasmitidos, la cual puede favorecer la disminu¬ 
ción de la incidencia del cáncer por VPH. El Garda- 
sil también ayuda a proteger del cáncer de cuello 
uterino contra cuatro tipos de Papilomavirus huma¬ 
no (VPHJ: dos tipos que causan 70 % de los casos 
de cáncer cervical y dos tipos más que causan 90 % 
de las verrugas genitales. 

El Gardasil se comercializa por Merck & Co., Inc. 
Los ensayos clínicos de la vacuna, realizados en¬ 
tre mujeres adultas con un promedio de edad de 
23 años, mostraron protección contra la infección 
inicial por los serotipos 16 y 18, que en conjunto 
causan aproximadamente 70 % de los cánceres 
de cervix. Estos serotipos de VPH también causan 
tumores anorrectales tanto en mujeres como en 
hombres. 

La vacuna también protege contra los serotipos 
6 y 11, causantes de 90 % de las verrugas genitales. 
Las mujeres pueden ser vacunadas en un margen 
de edad cíe eníré los nueve y 26 años. 

Glaxo-Smith-Klme tiene otra vacuna profiláctica 
para el VPH conoicida como Cervarix, la cual con¬ 
tiene extractos inactivados de dos diferentes tipos 
del virus: los tipos VPH 16 y 18, la cual estimula el 
sistema inmune para producir anticuerpos contra 
estos tipos de virus y prevenir los cambios precan¬ 
cerosos y el cáncer cervical. 

Tanto hombres como mujeres son portadores del 
VPH, por lo que para erradicar la enfermedad los 
hombres tendrían que ser vacunados. Hoy día se 
llevan a cabo estudios para determinar la eficiencia 
de aplicar en niños la vacuna actual. 

En octubre de 2007 el gobierno del Reino Uni¬ 
do anunció que todas las mujeres, a partir de los 
12 años, serían vacunadas contra el VPH gratuita¬ 
mente, en el contexto de un programa con un pre¬ 
supuesto de 100 millones de libras. Desde 2009 esta 
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vacuna se encuentra dentro del programa estándar 
de vacunación en el Reino Unido. 


Uso de preservativos 

El Centro para el Control y Prevención de Enfer¬ 
medades de Atlanta, Georgia, afírma: “Aunque no 
se conoce exactamente el efecto de los preservati¬ 
vos en la prevención de la infección por VPH, el uso 
de ellos se ha asociado con una tasa más baja de 
cáncer de cérvix.” 

Los investigadores concluyeron que, “entre mu¬ 
jeres que empiezan a ser sexualmente activas, el 
uso constante del preservativo en sus relaciones 
con sus parejas, parece ser que reduce el riesgo de 
infección cervical y vulvovaginal”. 

Otros estudios han sugerido que el uso regular 
del condón puede limitar efectivamente que se es¬ 
parza el VPH hacia otras áreas genitales en indivi¬ 
duos ya infectados. 


Síntomas 

Algunos de los síntomas más importantes que 
sugieren la presencia del virus son: 

• Irritaciones constantes en la entrada de la va¬ 
gina con ardor y sensación de quemadura du¬ 
rante las relaciones sexuales (se denomina 
vulvodinia), 

• Pequeñas verrugas en el área anogenital: cér- 
vix, vagina, vulva y uretra (en mujeres) y pene, 
uretra y escroto (en varones). 


Las verrugas pueden variar en apariencia (verru¬ 
gas planas no visibles, o acuminadas visibles), nú¬ 
mero y tamaño, por lo que se necesita la asistencia 
de un especialista para su diagnóstico. 


Tratamiento 

Muchas víctimas de verrugas por VPH relatan el 
éxito de utilizar el vinagre de manzana (también 
llamado “de sidra”) de origen orgánico (con acidez 
de 5 %). Se aplica en las áreas infectadas con una 
toalla de papel humedecida en vinagre y se asegura 
con cinta adhesiva, los mejores resultados se obtie¬ 
nen empleando dicha toalla empapada durante ho¬ 
ras, o inclusive durante toda la noche. 

El resultado es que la verruga se torna brillante 
y blanca y después de varios tratamientos comien¬ 
za a tornarse negra y tarde o temprano desapare¬ 
ce. Muchos pacientes dicen haber tenido éxito em¬ 
pleando una mezcla de vinagre de manzana con 
pequeñas cantidades de ajo y aceite de árbol de té, 
preparando la solución en aceite, que humedece la 
piel y ayuda a retirar las verrugas. 


Prevención 

La única forma segura de prevenir la infección 
es no tener relaciones sexuales con personas in¬ 
fectadas, pero no todos los infectados conocen su 
condición. El uso de condones no evita el conta¬ 
gio con seguridad, pero se ha observado una cier¬ 
ta correlación con una tasa reducida de cáncer 
cervical. 
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PARVOVmUS HUMANO B19 
YVIRUSADENOASOCIADO 

El Parvovims y el virus adenoasocíado pertene¬ 
cen a la familia Paivovíridae, que comprende los 
más pequeños de todos los virus hiiinanos; cada 
virión mide solamente de 20 a 25 imi de diámetro. 
El termino parvo procede del latín parvas, que sig¬ 
nifica pequeño. En realidad el nombre de Parvovi- 
rus B19 se derivó del código de uno de los donado¬ 
res del banco con sangre virémica. 

Aunque se hallan ampliamente distribuidos en la 
naturaleza, los primeros Paivovirus se descubrie' 
ron hasta años recientes. El primero de ellos fue el 
Parvovírus B19 (a veces también llamado Eritrovi- 
rus B19), que la viróloga australiana Yvonne Cos- 
sart halló accidentalmente en 1975 cuando se en¬ 
contraba en Londres investigando muestras de he¬ 
patitis B, mediante la técnica llamada inmunoelec- 
troforesis [fig. 3,1). 

Al reaccionar sueros de donadores de sangre 
[como fuente de antígenos) con muestras depa- 
cienles con hepatitis [como fuente de anticuerpos) 
y comparando los resultados con muestras más es¬ 
pecíficas, se dio cuenta de una serie de reacciones 
'‘falsas-positivas”, las cuales, al ser investigadas 



iq^iira Micrografía electrónica def Parvwirus B19. 
que ae ohUivo etc una miiesira sangmnea. 


más tarde, mostraron ser partículas que parecían 
Parvovims. 

Posteriormente, el Parvovirus B19 se conoció aún 
más por ser la causa del eritema infeccioso, llama¬ 
do en forma trivial como la '‘ciuinta enfermedad'h 
que consiste en una irritación común que se pre¬ 
senta en los niños (cuadro 3.1). 
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Cuadro 3.1. Iintatiooes de la piel: enfermedades 1 a 6.* 


Nániero 
de la 

mfennedad 

Otros nonibres 
para el 
padecimiento 

Etíoíogm 

1 

Rubéola 

Saiampióo 

Virus del 
sarampión 

2 

Esc ai la tina 

Strepíococcu.? 

pyogen.es 

3 

Rubéola 

Virus de la rubéola 

4 

Enfermedad de 
Filatow^Dukes, 
síndrome 

¡ estafilocócico de 
la piel escaldada 
Enfermedad de 
Ritter 

Para algunos esta 
enfermedad no 
existe; otros creen 
que se debe a las 
toxinas de cepas 
de Staphylococcns 
aiireiLS 

5 

Eritema 

infeccioso 

Erythrovirns 
Parvnvims B19 

6 

i 

Exantema súbito 
Roséola infantil 

Virus del herpes 
humano 6B o 
virus del herpes . 
huro,ano 7 S 


Lj terniinfilogía para todas laa enfermedades que se mendonari, ex. 
copio para la “quinta enfermedad”, ya no se utjü.2a, aunque a veces se 
emplea en forma trivial. 


Estructura y genoma 

Estos tipos de virus, los Parvovims, son desnu¬ 
dos y la inortología del cápside viral (CP) es icosaé- 
drica, y está constituida por tres proteínas conocidas 
como VPl, VP2 y NSl: 

• VPl, es estructural pequeña. 

• VP2, es estructural grande. 

• NSl, es una proteína no estructural, que se une 
al ADN, con actividades de helícasa y ATPasa, 
Desempeña un papel importante en la regu¬ 
lación de la repiícación del ADN y en la in¬ 
ducción de la apoptosis celular. 

El interior del cápside contiene un genoma lineal 
de ADN^ss de una sola banda infecciosa de sólo 4 a 
6 kilobases (figs, 3.2 a 3.4), 


Expresión genética 

El huésped transcribe el genoma del virus en 
ARNm y dependiendo del virus, puede haber un 



Ptgiira Virinn cíe un Parvevirus B19 de simetría icosaé- 
drica: a) interior del virus con e! ADNss m cuya superficie ko 
señala una de las iinitlacles del cápside (CV): h) cápside del 
virus el cual está compuesto por 00 imklades mediante la 
conibinación de las proteínas V91. VP2 y MSL 


As3 2 



Ki^iira 3.3* Es truc tura secundaria de la prole ína VP2 del 
Por^nvírus B19, en fornia de lisuin. 
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l'if^ura 3.4. Porma axterna del l.'arvüvíru£i B19, E! triángulo 
fiue sfi observa demiiesl.i'a su esE.rucI.iira ícosaédrica. 


promotor (Erythrovirus e IteravirusJ, dos promoto¬ 
res í Deiisovirus y Brevidensovirus] o tres promo¬ 
tores (Dependovirus) para la transcripción. Algunos 
ARNm son editados para permitir formas alternas de 
la proteína que va a ser producida (fíg. 3.5). 


célula huésped, de tai modo que se replican única- 
mente en células que se dividen, como las de la 
médula ósea, intestino y del feto en desarrollo. 

Todos los geiionias de los Parvoviridae poseen 
en cada extremo de la niolécula lineal de ADN se¬ 
cuencias palindrómicas (del griego palindromos que 
sigiiiñca correr otra vez hacia atrás), que forman 
“asas” a manera de ''horquilla'h la cual es útil du¬ 
rante la replicación; la terminal y sirve de iniciador 
o “primer'' para la ADN polimerasa (fig. 5.5). 


Replicación 

El modelo actual para eí mecanismo de replica¬ 
ción viral postula que la banda en crecimiento se 
replica sobre sí misma produciendo una forma le- 
tramérica, a partir de la cual dos bandas positivas y 
dos negativas son generadas por una endonucleasa. 

Por tanto^ toda la replicación se lleva a cabo en 
el núcleo y se presenta únicamente en las células 
en división con la participación de las enzimas ce- 
Mares. El proceso es eJ siguiente: 


El tamaño reducido del genoma les da un poten¬ 
cial de información muy limitado, por lo cual son 
incapaces de inducir su propia replicación en la 

1. El virus penetra en la célula huésped. 

2. Se desnuda y se libera el ADNss genómico 
viral dentro del núcleo. 


1 ORF no estructural 

ORF estructural 

Í:t.lí :j 

,.í r 
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3'0H-|^ 


5 

NS1 

' c 
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VPl 

mMIÍ...:- 


VP2 


5' ?.. ■ 


5' Cí' 
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ricura 3.5. E.x[íí‘' 0 sió[i ele lus genes NSh VPl, VP2, X y Mk, a pariir del ADN ücl Parvovirus hu¬ 
mano Bit) (ORF. open reaúíngtrame]^ 
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3. El ADNss es convertido en ADNds por las pro¬ 
teínas celulares. 

4. Los ARNin virales son transcritos cuando 
la célula entra en su fase S y se traduce 
para producir proteínas virales. 

5. La replicación se lleva a cabo por medio de un 
mecanismo de ''rolüng-hairpin”, con la acción 
de la nicasa NSl que une covalentemente a la 
terminal 5' genómica. 

ó. Los genomas individuales de ADNss se cor¬ 
tan de los concatómeios de la replicación. 

7. Estos nuevos ADNss sintetizados se pueden: 
a) convertir en ADNds y servir como molde 
para la tianscripción-replicación, o encap- 
suiar para formar nuevos virioiies que emer¬ 
jan de la célula huésped. 


Familia de los Parvoviridae 

En la familia existen tres géneros, de ios cuales 
aquí se tratan únicamente dos de ellos, mismos que 
son de importancia médica: los Entro virus y los 
Depeiidovirus. 

• El Parvovirus, que comprende a varios virus 
animales, como el Parvoviriís canino, así como 
algunos que se sospecha pueden causar gm- 
íroenteñtis en los humanos. En particular los 
Parvovirus tienen la capacidad de producir 
enfermedades graves y malformaciones con- 
geni tas en ratas y leucopenia en gatos, perros 
y miriks. 

• El Eiitrovirus humano, que incluye a patóge¬ 
nos, como el Parvovirus humano B19. 

• El Dependovirus, que incluye a los virus ade- 
noasüciados. 


Parvovirus humano B1 9 

Al Parvovirus B19 se le clasifica como miembro 
dei género Eritrovirus, debido a su capacidad para 
invadir a los precursores de los eritrocitos de la mé¬ 
dula ósea. Es la causa de una serie de síndromes 
clínicos, el más común de los cuales es el eritema 
infeccioso o '‘quinta enfermedad”, padecimiento 
febril ligero con rash. 

Recibió este nombre porqne es la quinta enferme¬ 
dad que produce irritación de apariencia rosada, 
como sucede en las otras cuatro que son la fiebre 
escarlata, sarampión, rubéola y roséola (fig. 3.6). 



Fi^iirsj B.6. ík un niño con crilcmn infcccíosc. 


Esta manifestación del B19 es una condición leve, 
tanto en niños como en adultos, y en estos últimos 
50 % son seropositivos después de la adolescencia. 
Este virus infecta únicamente a los humanos. A me¬ 
nudo causa epidemias en niños de cuatro a 10 años 
de edad. Se difunde fácilmente a través de secrecio¬ 
nes respiratorias y por estrecho contacto; es común 
en escuelas y centros hospitalarios. 

El virus se trasmite durante el periodo de incu¬ 
bación, de persona a persona, antes de que aparez¬ 
ca la irritación clínica característica. Se sabe que los 
gatos y los perros se pueden iimiLuiizar contra el 
Parvovirus, pero éstos, que provienen de animales, 
no infectan a los humanos. 

Por tanto, un rüñü no puede coiiuigiarse por im 
Parvovirus de un gato o un perro, y éstos, a su vez, 
no pueden infectarse de un Parvovirus B19 a partir 
de un niño enfermo* En contraste a lo que sucede 
con animales pequeños, no existe una vacuna dis¬ 
ponible para el Parvovirus B19 humano. 

Los pacientes, después de haber sido infectados, 
generalmente desarrollan mi periodo de incubación 
de cuatro a 14 días. La enfermedad comienza con 
fiebre y es cuando el virus es más abundante en la 
sangre, pero cuando aparece el rash característico, 
los pacientes ya no son infecciosos* 


Erupción o salpullido (eritema infeccioso) 

El rash o quinta enfermedad se describe común¬ 
mente como “slapped cheeks”, que significa meji¬ 
llas rosadas □ eritema, que se extiende hacia los 
pliegues nasolabiales, frente y boca. Debido a este 
rash, la quinta enfermedad se conoce también 
como ''síndrome de la mejilla rosada'' (fig. 3.7). 
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lisura :í.7, ¡Vlejillas rusadas, man i [estación caracterísUca 
(le la "quinta eníermedaci". 


El padecimiento también se llama salpullido en 
"encaje" sobre brazos, piernas, torso y espalda. En 
los adultos se suele presentar con hinchazón de las 
articulaciones y dolor, pero generalmente desapa¬ 
recen los síntomas en unas semanas; sin embargo, 
el rash puede prolongarse y empeorar si el pacien¬ 
te se expone al Sol, hace ejercicio o toma barios de 
agua caliente. Por otra parte, el individuo gana in¬ 
munidad contra una posible infección a futuro. 


Infectividad 

En el momento en que aparece la irritación en 
el individuo infectado, éste ya no es capaz de infec¬ 
tar a otros. Más de 50 % de los adultos son seropo- 
sitívos e inmiuies al virus B19 y es poco probable 
que exista la trasmisión transplacentaria. 

Si se presenta la infección fetal, generalmente es 
leve. En menos de 5 % de todos los casos la infec¬ 
ción primaria materna puede causar hydrops foe- 
talis y en pocos casos la muerte fetal. La trasmisión 
por vía transfusión sanguínea también es posible. 

Los síntomas por B19 comienzan seis días des¬ 
pués de haberse expuesto el paciente al virus y pue¬ 
den durar hasta una semana. Los individuos con 
anticuerpos IgG-Bl 9 se consideran generalmente 
inmunes a una infección recurrente, pero es posi¬ 
ble una reinfección en algunos pocos casos. 


Oíros síndromes clínicos, causados por el B19, 
incluyen la artritis [especialmente en mujeres jóve¬ 
nes], la crisis aplásíca en la anemia crónica hemolí- 
tica, la anemia crónica en los síndromes de inmuno- 
dehcíencía y el hydrops foetalis en recién nacidos* 


Artritis 

En los adultos (y en algunos niños], el Parvovu 
rus B19 puede producir una artritis seronegaíiva 
que puede ser controlada con anaigésicos. Las mu¬ 
jeres son más susceptibles que los hombres a su¬ 
frir artritis después de una infección; posiblemen¬ 
te hasta 15 % de todos los nuevos casos de artritis 
se deben al Parvo virus. 


Crisis aptásica 

Los pacientes con crisis aplásíca manifiestan la 
enfermedad tipo viral, con fiebre, fatiga y anemia. 
Aunque la mayoría de estos individuos tiene una 
producción limitada de glóbulos rojos durante la 
infección por Parvo virus, resulta más peligroso en 
aquellos que presentan anemia de células falcífor- 
mes, esferocitosis hereditaria, beta-talasemia o de- 
ñciencia de piruvato cinasa, debido a que depen¬ 
den aún más de la eritropoyesis que está disminui¬ 
da por una reducción en la vida promedio de los 
eritrocitos* 

La crisis aplásica (reticulocitopenia) se trata por 
medio de transfusión sanguínea, para corregir la 
anemia severa hasta alcanzar los niveles normales 
de hemoglobina. 


Hydrops foetalis 

En las mujeres embarazadas infectadas por Par- 
vovirus se presenta asociada la hydrops foetalis, 
debido a una anemia fetal severa, lo cual acarrea 
un aborto o muerte del recién nacido* Una toma de 
muestra prenatal de la mujer embarazada permiti¬ 
rá reconocer si existe un riesgo de infección. 


Epidemiología 

Los brotes de infección por el virus B19 se pre¬ 
sentan todo el año, aunque en climas templados 
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son más comunes en la primavera y el verano. Estos 
brotes se manifí están en 40 % de los estudiantes de 
escuelas primarias, pero frecuentemente en los de 
cuatro a 10 años de edad. La ruta principal para la 
trasiiilsidn del virus es la respiiatoria, aunque pue¬ 
de difundirse también por vía sanguínea (1 en 40 000 
donaciones de sangre contaminada con el virusj. 


Patogénesis 

La viremia alcanza su máximo lina semana des¬ 
pués de la infección, punto en el cual el virus es 


arrojado desde la garganta. En cuanto termina la 
viremia, se elevan los anticuerpos IgM especíñcos. 

£1 Parvüvirus B19 es selectivo para los progeni¬ 
tores de los eritrocitos, infectándolos e inhibién¬ 
dolos en su desarrollo hacia eritrocitos maduros 
(ñg. 3.8]. 


Diagnóstico 

El diagnóstico diferencial del eritema infeccioso 
incluye todas las enfermedades donde se presen¬ 
ten irritaciones maculopapulares que pueden estar 
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presentes, por ejemplo, en la rubéola, en las infec¬ 
ciones por Enterovirus, Arbovirus, estreptococos y 
en la alergia. 

La rubéola causa graves problemas, ya que son 
dos virus que pueden circular juntos y sólo un diag¬ 
nóstico definitivo puede hacerse mediante pruebas 
serológicas. 

La crisis aplásica puede diagnosticarse por una 
reducción en la hemoglobina y una cuenta de reti- 
culocitos menor de 0.2 %. Otras causas pueden ser 
las infecciones bacterianas como la septicemia neu- 
mocócica o por drogas que suprimen la médula, 
como es el caso del cloramfenicoL 


Detección ' 

El diagnóstico de la crisis aplásica debe hacerse 
lo antes posible por inmunoelectroforesis de contra¬ 
corriente en el suero del paciente contra el anticuer¬ 
po Ab-Parvovirus. Un método más sensible puede 
ser por hibridización de ADN-ADN, o por PCR. 

La inmunoelectroforesis de contracorriente, 
usando el virus B19 como antígeno, detecta toda 
clase de anticuerpos. El diagnóstico de la infección 
por B19 puede realizarse con cualquiera de los dos 
anticuerpos siguientes: 

• El IgM específico del B19. 

• El título elevado de IgG específico del B19. 

El IgM específico del B19 puede detectarse has¬ 
ta tres meses después de la aparición de los sínto¬ 
mas; en cambio, el anticuerpo IgG del B19 no es 
detectable después de la infección y, por tanto, se 
debe ser cauto en la interpretación de los análisis, 
ya que los pacientes aún con resultados negativos 
a IgG pueden haber tenido una infección previa 
por B19. 


Tratamiento y prevención 

El único tratamiento específico para una infec¬ 
ción persistente por B19 es la administración de 
inmunoglobulina normal humana (HNIG) en ca¬ 
sos de pacientes inmunodeprimidos. 

En los casos de crisis aplásica se requiere una 
transfusión de eritrocitos hasta obtener un nivel sa¬ 
tisfactorio de Hb, pero debe tomarse en cuenta que 
los pacientes con anemia hemolítica crónica requie- 
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ren protección y deben estar separados de los que 
presentan crisis aplásica. 

Si la infección por B19 ocurre durante el emba¬ 
razo, debe analizarse la sangre del cordón umbili¬ 
cal durante el parto, para saber si está presente el 
anticuerpo IgM B19, el cual revelará si el virus ha 
cruzado la placenta y está infectada. El recién na¬ 
cido se deberá observar cuidadosamente para de¬ 
terminar si no se presentan algunas secuelas. 


Virus adenoasociado 

Los cinco serotipos del virus humano adenoaso¬ 
ciado (AAV)., pertenecen al género Dependovirus. 
Dichos virus obtuvieron este nombre porque se 
pensaba que “dependían” de una coinfección con 
un virus de apoyo no relacionado, tal como un Ade- 
novirus o Herpesvirus, para poder replicarse. 

Sin embargo, a pesar de que se ha demostrado 
que estos virus son capaces de replicarse en forma 
autónoma en la célula, todavía se les sigue llaman¬ 
do Dependovirus. 


Propiedades 

El mapa genético del AAV es parecido al del Par¬ 
vovirus autónomo y ahora ha quedado claro que la 
replicación autónoma del AAV es posible cuando 
las células que lo contienen son tratadas con cuales¬ 
quiera de los varios agentes químicos que sincro¬ 
nicen la división celular, o que produzcan condi¬ 
ciones favorables para su replicación. 

Debido a un buen número de propiedades gené¬ 
ticas, el AAV ha recibido una importante atención 
como posible vector para una terapia génica. Entre 
estas propiedades se pueden mencionar; la capaci¬ 
dad de integrarse y establecer un estado latente con 
alta frecuencia, la ausencia de alguna enfermedad 
asociada y el hecho de que se pueden crear vecto¬ 
res con el uso de pocos genes virales que expresen 
productos proteínicos sobre la superficie de la célu¬ 
la transformada. En realidad este tipo de vectores ya 
se han fabricado y ofrecen resultados promisorios. 


Epidemiología 

La infección por AAV es muy común en todo el 
mundo. Más de 90 % de los adultos son seroposi- 
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tivos y la mayoría de la trasmisión por AAV en los 
humanos parece ser horizontal. 


Patogénesis 

Hasta ahora no hay pruebas de que el AAV esté 
asociado con alguna enfermedad en alguno de sus 
huéspedes y no se sabe que induzca alguna función 
tumoral. 


Inhibición de la oncogenicidad 

Se ha considerado la posibilidad de que una in¬ 
fección por AAV pueda ser benéfica en términos 
de poder inhibir la oncogénesis por Adenovirus y 
Herpesvirus. 

Pero ese planteamiento viola el dogma funda¬ 
mental de la virología, que establece básicamente 
el hecho de que ninguna infección viral puede ser 
benéfica, aunque ciertos informes indican que el 
AAV reduce la frecuencia de tumores y alarga los 
tiempos de inducción en hámsters recién nacidos. 


¿El virus RA-1 es un nuevo miembro 
de la familia Parvoviridae? 

Desde hace algún tiempo se pensó que la etiolo¬ 
gía de la artritis reumatoide estaba asociada a los 
agentes infecciosos, desde bacterias hasta viroides, 
pero esto ha permanecido sin resolver. 


Sin embargo, por estudios recientes con el teji¬ 
do sinovial de un paciente con artritis reumatoide 
severa se sabe sobre el aislamiento de una partícu¬ 
la pequeña denominada agente tipo Parvovirus, aso¬ 
ciado a la reumatoide (virus RA-1), el cual se parece 
a los Parvovirus en sus propiedades físico-químicas 
y morfológicas. 

Por otros estudios se identificó que este virus 
RA-1 es un Parvovirus de ADN, el cual se aisló como 
partículas de 24 nm de cerebros de ratón que ha¬ 
bían sido inoculados con extractos de células si- 
noviales. 

Desafortunadamente, otros trabajos que se lle¬ 
varon a cabo para establecer las propiedades mo¬ 
leculares de esta especie de ADN, por medio de en¬ 
zimas de restricción, mostraron que el patrón de 
los fragmentos difiere de los que se obtienen de los 
Parvovirus. Por tanto, no se ha establecido que el 
RA-1 esté relacionado con las especies actuales de 
Parvovirus de mamíferos. 

Así, hasta ahora, el virus RA-1 es sólo un posi¬ 
ble candidato atractivo para ser el inductor de la 
artritis reumatoide en humanos, como para formar 
parte de la familia de los Parvovirus. 

En cambio, el hecho de que con anticuerpos 
policlonales se halla detectado la presencia de RA-1 
en pacientes con artritis reumatoide, pero no en 
individuos con osteoartritis, sí apoya una posible 
relación entre el virus RA-1 y la artritis reumatoide 
crónica en humanos. 

De cualquier manera, la naturaleza exacta del 
virus RA-1 y su relación con otros Parvovirus, así 
como su papel en relación con la artritis reumatoi¬ 
de, permanecen todavía bajo investigación. 
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Herpesvirus 


VIRUS DEL HERPES SIMPLE HSV-1 Y HSV-2, 

DE LA VARICELA ZÓSTER, DE EPSTEIN BARR 
YCITOMEGALOVIRUS 

Estos virus pertenecen a la familia Heijtesuírídat?. 
El vocablo griego hí?rpes significa arrastraise o an¬ 
dar a g¿uas, en referenda ai hecho de que Jas iesio^ 
nes de la piel se difunden. 

Las infecciones por el virus de! herpes han exis¬ 
tido desde la época de los antiguos griegos, es así 
que Hipócrates ya había descrito las lesiones cutá¬ 
neas por el virus del herpes simple (I-IVS). No fue 
sino hasta 1893 cuando el investigador Vidal reco¬ 
noció que la trasmisión de la infección por HSV se 
efectuaba de iin individuo a otro. 

En el siglo xx los estudios del HSV perniitieron 
caracterizar la asociación de las células gigantes 
muítiiiLicleadas con la infección, y en 1919 Lowens- 
tein demostró experinientalmente la naturaleza in¬ 
fecciosa del HSV. Pero no fue sino hasta las déca¬ 
das de 1920 y 1930 que la historia natural del HSV 
se pudo estudiar ampliamente y se descubrió que 
no sólo infecta la piel, sino también al sistema ner¬ 
vioso central. 

Las investigaciones más recientes, enfocadas 
hacia los agentes antiviraies, establecen las diíeren- 
cias entre las cepas de HSV, y el uso de vectores de 


HSV para la aplicación de vacunas. Aunque la ii> 
fección se hace latente, es decir, parece indetecta- 
ble después del estado febril; sin embargo, el virus 
persiste en los ganglios de la base del cerebro, 
donde existen las condiciones apropiadas para que 
reemerja, 


Genoma 

Los virus del herpes son lineales, de AON de 
doble banda (125-229 kb) con una composición, 
de bases de 31 a 75 % en G -H C y contienen de 60 
a 120 genes. El HSV y el Epstein Barr (EBVJ son de 
154 kb y los Ciromegalovirus (CMV) de 231 kb. Su 
tamaño relativo es de entre 120 a 200 nm de diá¬ 
metro. 

Los genes del virus del herpes, ¡o mismo que los 
genes de huéspedes eucariütGS, no se hallan arre¬ 
glados en operones y en la mayoría de Los casos 
tienen promotores individuales. También, como en 
los eucariotes, muy pocos genes del virus del her¬ 
pes se hallan empalmados. 

Todos los genomas de los virus del herpes con¬ 
tienen seis terminales repetidas e invertidas, y en- 
tender cómo funcionan es un tema de investigación 
actiiaL 
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Componentes estructurales 

La familia de los virus dcl herpes se caracteriza 
por sus coniponeiiies estructurales, los cuales ¡n- 
cluyen: 

a] La envoltura, la cual hace que el vii ion apa¬ 
rezca pleomórfico y con prcyeccio,nes de glu- 
coproteína en la superficie de 8-10 nm de 
largo y receptores Fcd 

ü) El tegumento, un material amorfo que rodea 
al cápside, contiene proteínas y enzimas en- 
cjfradas por el virus, las cuales se relacionan 
con la iniciación de la replicacióii. 

c) El cápside, de geometría icosaédrica, de 1QÜ- 
110 nin de diámetro, con 162 capsómeros por 
nucleocápside. 

d} Fd núcleo, que contiene ADNds rodeado de 
proteínas (fig, 4 J). 


Propiedades biológicas 

Cuatro propiedades biológicas caracterizan a los 
virus de la familia Herpesvíridae: 


á} Expresan iin gran número de enzimas rela¬ 
cionadas en el metaholis^mo de los ácidos nu¬ 
cleicos (ejemplo, timidina cinasa], síntesis de 
ADN {ejemplo, ADN helicasa/primasa) y en 
el procesamiento de proteínas (ejemplo, pro- 
teína cinasa]. 

5) La síntesis de genomas virales y el ensamble 
del cápside se llevan a cabo en el núcleo. 

c) La infección viral está acompañada por una 
inevitable destrucción de la célula. 

d) Son capaces de establecer y mantener un es¬ 
tado latente en su huésped y reactivarse des¬ 
pués de un estrés celular. 


Estrategias para la infección 

El éxito de las infeccioneK por los virus del her¬ 
pes depende de varias estrategias: 

1. La manera tan rápida y eficiente en la cual el 
virión invade a la célula huésped, deteniendo 
la síntesis proteínica y liberando el ADK viral 
dentro del núcleo, donde la replicación y pro¬ 
ducción del virión comienzan de inmediato. 



Cápside 

a) b) 

Fií^ura 4 J. VÍOJ8 (Icl herpes: a] rcpreHeiiLación, y /i) teñido (mícrüí>rafífj elnctmiiicar 


h'l receptor Fe es una prDiuína qiii? ñe hall^ sobre La superfide de 
deiiáíí células, entre las cuales se inctiiyen a las células naturales “Mti" 
ller'"', macróEagOií, neulrófiltis y células cebad¿is Iduast"), las cuales 
confrtbnyeii a las fiindones de proteceióii del sistema inniuae. .Sti nom¬ 


bre deriva de su espeeiftdad para unirse a vnu puirte de iin aaticuerpo, 
cíJTioddo cüiitü región Fe (fragmento crisLálízable]. Los receptores Pe 
se unen a ¿Lntie.ijerpDS adheridos a células iiifLH:iaíias c a patóf^enos in- 
Vasi vos. 
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2. La capacidad para evadir los ataques del 


huésped que incluyen la inhibición de los 
empalmes del ARNm, bloqueo de los pépti- 
dos antigénicos de la superficie celular y de 
la apoptosis (muerte celular programada). 

3. La importancia de su capacidad para esconder 
su genoma circular dentro del núcleo del linfo- 
ma y células del sistema nervioso central, para 
regresar a una infección efectiva meses o años 
después. Estas infecciones latentes por los vi¬ 
rus del herpes casi siempre son benignas, pero 
pueden ser devastadoras en los recién nacidos 
y en los individuos inmunodeprimidos. 


Replicación 

Los virus del herpes se replican en el núcleo de 
un amplio margen de huéspedes vertebrados, que 
incluyen ocho variedades aisladas de humanos, va¬ 
rias de caballos, bovinos, roedores, cerdos, aves, 
tortugas, lagartijas, peces e inclusive de algunos 
invertebrados como los ostiones. 

Debido a que la replicación se lleva a cabo en el 
interior del núcleo, los virus del herpes pueden utili¬ 
zar tanto la maquinaria de transcripción del huésped 
como las enzimas de reparación del ADN, para apo¬ 
yar a un genoma con un arreglo complejo de genes. 

Un hecho interesante es la transcripción secuen- 
cial y la traducción de los genes a/fa, beta y gam¬ 
ma (los genes tempranos que regulan la transcrip¬ 
ción de los genes tardíos) que producen las proteí¬ 
nas alfa, beta y gamma. La envoltura se adquiere 
por gemación de la membrana nuclear. La encap- 
sulación y el ensamble de las partículas virales se 
lleva a cabo también en el núcleo. La maduración 
de las partículas se efectúa por gemación a través de 
la capa interna de las dos membranas nucleares. 
Después, las partículas son transportadas hacia el 
citoplasma dentro de vesículas. La envoltura se ad¬ 
quiere por fusión con la membrana plasmática. 


Clasificación 

Subfamilia: alfa-herpesvirinae 

• Herpes simple, virus 1 (HSV-1) o virus del her¬ 
pes humano, virus 1 (facial, labial y lesiones ocu¬ 
lares) . 

• Herpes simple, virus 2 (HSV-2) o virus del herpes 
humano, virus 2 (lesiones genitales). 


Varicela zóster, virus 3 (VZV) o virus del herpes 
humano, ocasiona dos enfermedades: la varice¬ 
la y el herpes zóster. 

• Virus B zoonótico [Cercopithecinae herpesvirus 1, 
herpesvirus simiae).^ 

Características de los alfa-herpesvirinae. Es un 
huésped variable, de ciclo replicativo corto, se ex¬ 
tiende rápido en cultivo, tiene la capacidad para 
destruir células infectadas y establecer una infec¬ 
ción latente, pero no exclusivamente en los ganglios. 


Subfamilia: beta-herpesvirinae 

• Citomegalovirus humano (CMV) o herpes huma¬ 
no virus 5. 

• Herpes humano, virus 6 (HSV-6) y virus 7 
(HHV-7). 


Características 

Tiene un margen de huéspedes restringido, un ci¬ 
clo reproductivo largo, la infección progresa lenta¬ 
mente en cultivo, es latente en las células secretorias, 
células linforreticulares, riñones y otros tejidos. 


Subfamilia: gamma herpesvihnae 

• Virus de Epstein-Barr (EBV) o herpes humano 
virus 4. 

• Sarcoma de Kaposi (KSHV) o herpes humano vi¬ 
rus 8 (HHV-8). 


Características 

El tipo de huéspedes que infectan es propio de 
la familia o del orden del huésped natural; infectan 
específicamente a las células B o T; el virus puede 
permanecer latente en el tejido linfoide y causar in¬ 
fecciones líticas en algunos tipos de células. 

^De los 35 Herpesvirus identificados en primales no humanos, úni¬ 
camente el Cercopithecinae herpesvirus 1 (virus B) se sabe que es pató¬ 
geno de humanos. Los monos del género Macaca, que se utilizan como 
modelo animal para la investigación biomédica, portan el virus B en 
forma natural. 

Tomado de Huff, J. L. y Barry, P. A., “B-virus [Cercopithecinae her¬ 
pesvirus 1) infection in humans and macaques: potential for zoonotic 
disease”. Emerg. Infecí. Dis., 2003. 
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Enfermedades asociadas con 
los virus del herpes 

Hay ocho virus característicos de la familia Her¬ 
pes vi ridae que ocasionan enfermedad en los huma¬ 
nos y que incluyen; a las aftas, la varicela, el herpes 
zóster □ ''shíngles'' (VZV), el Citomegalovirus y va¬ 
rios tipos de cáncer que pueden causar encefalitis. 

En esta familia se incluyen los llamados herpes 
humanos virus 1 y 2 (HHV-1 y HHV-2) que son 
neurotropicos y neuroinvasivos; éstos se introdu¬ 
cen y esconden en el sistema nervioso humano. Al 
HHV-l se le asocia con los brotes de herpes en la 
cara, conocidos como "'coid sores'' o “fever hlis- 
Lers", mientras que al IÍHV-2 se le relaciona más 
con el herpes genilah La clasificación se expone en 
el cuadro 4.H 


Cuadro 4.L Clasificación de los Hei-pesvirus humanos. 


Tipo 

Sinónimo 

Siilhfamilki 

Célula blanco 

HHV-1 

Herpes simple 
viriisH [HSV-l] 

□f [alfa) 

Mucocpiteiio 

HHV-2 

Herpes simple 
virus-2 [HSV-2) 

a 

Mucocpitelío 

ni IV-3 

Varicela zóster 
virus 

a 

Mucoepilelio 

HllV-4 

Virus de Epsteín- 
Barr 

7 [gamma) 

Células p y 
células 
epiteliales 

HllV-5 

Citomegalgviriis 

(3 (beta) 

Moiiocitos, 

linfocitos, 

células 

epiteliales 

HHV-6 

HHV~7 

Roséola virus, 
Herpes vil US 
lili fotróp ico 

b 

Células T 

HHV-S 

Sarcoma de 

Kaposi asociado 

B 

Linfocitos y 
otras células 


al Herpes virus 
(KSHtq, un tipo 
de Rhadiiiovirus 


Infecciones zoonóticas 

Además de los Herpesvinis, que se consideran 
endémicos, algunos asociados a los animales pue¬ 
den infeciar también a los humanos; a éstos se les 
conoce como infecciones zoonóticas. y se describen 
en el cuadro 4.2. 


VIRUS DEL HERPES SIMPLE HSV1 Y HSV-2 

Este virus es la causa más común de la encefali- 
iis esporádica en los países occidentales. En gene¬ 
ral, de 1/250000 a 1/500000 individuos de la po¬ 
blación se infectan cada ano (fíg, 4.2). 

La enfermedad causa necrosis beinorrágíca del 
lóbulo temporal. El índice de mortalidad es alto, 


Forma de 


Ftmípd^ologiü 

Sitio 

trawimón 

1 lerpes oral y genital 
(predominante y 
orofacial] 

Neurona 

Contacto 

Herpes oral y genital 
(predominante 
genital) 

Neuiona 

Trasmitido 

sexualnieiile 

Viruela 

Neurona 

Respiratorio y 
contacto 
estrecho 

Moncniicleosis 
infecciosa. Linfoma 
de Buikit, do SNC, 
linfoma en casos 
de sida 

Células p 

Saliva 

(enfermedades 
dcl beso) 

ÍVloiionudeosis 

infecciosa 

Moiiocitos, 

linfocitos 

Contacto, 

traiisÍLisióri, 

trasplante. 

congénito 

Sexta enfermedad 
(roséola infantil o 
exantema súbíío] 

Células T 

Respiratorio y pe 
contacto 

Sarcoma de Kaposi 

Células p 

Por contacto 


(sexual), ¿saliva? 
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Cuadro 4.2* Vinis zoonoticos del herpes. 

Huésped Tipo Tipa de virus Subfamilia Fisíopatologia 


Mono macaco CeHV-1 Cercopithecinae 

Tícrpesviius-l 
(mono B 
virus) 


Ratón MMV-Ó8 Herpes virüS-6S 

ganima- 

murino 



llgiira 4/¿. Virus del herpes simple, vistc} Tr]e{tiani,e. micros- 
cupia electrónica. 


aun con el rratamienlo durante un año puede ser 
de 30 %, y de aquellos que sobreviven, 50 % sufre 
una alteración neurológica desde moderada hasta 
severa. 

En cuanto al virus herpes simple tipo 2 (HSV-2), 
que pertenece a la familia en la cual está incluido 
Lambléii el HSV-1, el virus HSV“2 se trasmite sexual- 
mentey se implanta de preferencia en los genitales 
del hombre y la mujer, aunque también puede in¬ 
fectar a la mucosa oral. Una característica impor¬ 
tante del HSV-2 es su capacidad para quedarse la¬ 


a Única mente 25 casos reporlados 

en humanos. Si no se trata la 
infección puede ocasionar la 
muerte; 16 de ios 25 resultaron 
con encefalomielitis fatal. De 
los cuatro que sobrevivieron 
tuvieron severas alteraciones 
neurológicas 

7 Las infecciones zoonóticas se 

presentan en 4.5 % de la 
población y sobre todo en 
quienes trabajan en 
laboratorios con ratones 
infectados 


tente y permanecer en el huésped por varios años 
después de la infección, la cual puede ser sintomá¬ 
tica o asintomática [fíg. 4.3). 

Hace algún tiempo, varios estudios indicaban 
que las mujeres expuestas al HSV-2 tenían alto ries¬ 
go de desarrollar cáncer cervical, recientemente se 
obtuvieron pruebas que invalidan esta idea. Más 
bien, los VPH son los que desempeñan un papel 
central en el desarrollo de esta enfermedad. 

El herpes genital es más común de lo que se 
había pensado y las mujeres tienen los índices de 
infección más elevados que en el hombre. jCudl es 
la razón de esto?, no se sabe, pero podría ser que el 
hombre produce más virus y esto le permite tras¬ 
mitirlos a Ja pareja femenina. Además, la naturale¬ 
za del conducto genital de la mujer aumenta la pro¬ 
babilidad de que se infecte. 

En la mujer, las lesiones primarías aparecen ge¬ 
neralmente en vulva y cérvix. También pueden 
aparecer en los glúteos, el perineo y/o en la vagi¬ 
na. En el hombre las lesiones aparecen principal¬ 
mente en el pene y además en los muslos, glúteos 
y perineo, y en 1os homosexuales es común la in¬ 
fección anal y perianal por HSV-2. 

Infección neonatal 

La infección del neonato durante el paito es de 
1/2000 a 1/5000 nacimientos. El herpes simple tipo 
2 [HSV-2) es casi siempre el responsable, ya que 
se presenta en la región genital por la cual pasa el 
recién nacido. 
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Trasmisión 

Tanto el herpes simple-1 (HSV-l) como el her¬ 
pes simple-2 (HSV-2) se pueden trasmitir por con¬ 
tacto con las superficies mucosas y de la piel. 

El HSV-1 infecta generalmente la boca y los la¬ 
bios por medio del beso o, como en el caso de las 
madres HSV-1 seropositivas, que alimentan direc¬ 
tamente a sus hijos. 


Después de haberse establecido el con tacto ^ se 
inicia la replicadón del virus y se presenta la infec¬ 
ción, ya sea de las terminaciones nerviosas senso¬ 
riales o de las autonómicas (cuadro 4.3), 

El HSV-1 tiene añnidad por las células nerviosas 
sensoriales de la parte superior de] cuerpo y perma¬ 
nece latente en los nervios craneales. 

El HSV'-2 preñere las células nerviosas sensoria¬ 
les de la región genital y permanece latente en las 
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Cuadro 4.5. Epidemiología y patología comparada de heipes simple, tipos 1 y 2. 



HSV-¡ 

HSy-2 

Agente de etología 
coinún 

Herpes labial 

Herpes ocular 
Gingivostomatiüs 

Faringitis 

Herpes genital ! 

Trasmisión 

Contacto cerrado^ usualmente 
de caía 

Sexual 0 por contacto 

Lateiida 

Se presenta en el ganglio 
trigémino 

Se presenta en el ganglio sacro 

Lesiones de la piel 

En la cara, boca 

En genitales internos y ; 

externos, muslos y glúteos 

Complicaciones 

Entre el personal dental 

En el personaJ de obstetricia y 
de ginecología 

Neonatal encefalitis 

Hasta en 50 % de los casos 



raíces de los ganglios dorsales en la parte inferior 
de la espalda, aunque puede infectar otras partes 
del cuerpo. 


Terapia 

El tratamiento antiviral ha sido el que se reco¬ 
mienda para tocias las manifestaciones del virus del 
herpes simple. La droga que más se adrainistra es 
el acidovir para estas infecciones. 

Entre los antivirales se incluyen idoxuridine, trú 
flourotimidina y a la vidarabina lópica. En algunos 
pacientes que son infectados por la cepa del herpes 
resistente a) adclovir se requieren dosis elevadas, 
y en estos casos el tratamiento con foscarnet puede 
ayudar a disminuir la dosis, 


Vacunas 

Actualmente hay dos vacunas contra e¡ HSY que 
han sido probadas: 

• La HSV-2j glucoproteioas B y D. 

* La íntracclular, de la subunidad HSV-l (vacu¬ 
na de Skiiiner), 

Para el caso de la vacuna HSV-2, glucoproteí- 
nas^ B y Dj las glucoprotcínas se fusionaron a par- 

gLuQoproteftraÉ sujiej-íiciE presen [es subre la membrana viral 
son caenciaJes para la enrrada líeJ vÉrns en la célula huésped y son un 
"blanco'" importante para el dí.snñD lIu vacunas, 


til de diferentes virus HSV-2 atenuados e inocnla- 
düs en individuos. Se demostró que era segura e 
inmunógena, sin embargo, se observó que no diS“ 
minuye la frecuencia de una reclíliva. 

En cambio, la vacuna de Skiniier sí disminuye la 
frecuencia de recidivas así como el número de lesio¬ 
nes y síntomas en individuos con herpes genital. 


Latencia 

Un dicho popular dice: “La diferencia entre el 
amor y el herpes es que el herpes es para siempre/’ 

Durante la infección prJmaña los virus del herpes 
se replican en el lugar de entrada y después infec¬ 
tan las terminaciones nerviosas sensoriales. Ahora 
el virus se traslada a los ganglios de la raíz dorsal y 
permanece ahí hasta su reactivación. 

El único transcripto que ha sido detectado es el 
asociado a la latencia^ que es un tramo largo de 
ARN que se acumula en las neuronas de los indi¬ 
viduos infectados, las cuales alojan virus latentes 
de largo término. 

El LAT (transporte asociado a la latencia, por 
sus siglas en inglés) ARN se produce por trans¬ 
cripción genética a partir de una región determi¬ 
nada del ADN viral. El LAT regula el genoma vi¬ 
ral e interfiere con las actividades normales de la 
célula infectada. 

Entre los diferentes factores que reactivan un 
virus latente se pueden mencionar el estrés, la mens¬ 
truación, la exposición a la luz ultravioleta y un 
desbalance hormonal 
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VlRÜS DE LA VARICELA ZÓSTER 

E\ virus de la varicela zóster causa dos impor¬ 
tantes enfermedades: 

* La varicela, que se presenta generalmente en 
la niñez. 

• El íierpes zóster, que aparece en la edad adul¬ 
ta. El zóster es una reactivación de una infec¬ 
ción previa por varicela. 

Al virus de la varicela zóster se le conoce con 
varios nombres: como virus zóster y como virus del 
herpes tipo 3 [HJIV-3). El término z:osfer significa 
cinturón, debido a la irritación característica que 
forma un ciniurón alrededor del tórax de los pa¬ 
cientes, Este virus es sumamente infeccioso; más 
de 90 % de la población^ para el caso de Estados 
Unidos, tiene anticuerpos contra las proteínas de la 
variceia. Se difunde por aerosoles respiratorios o 
por contacto directo con lesiones de la piel. 

No fue sino basta 1767 cuando el médico William 
Heberden, de Inglaterra, demostró que la varicela 
[Chickenpox] era diferente de la viruela [Snmi/po;c) 
y en 1888 Janus von Bokay sugirió que la varicela y 
ei herpes zóster se debían al mismo agente causal. 
Finalmente, en 1952, Weller y Síoddard aislaron 
tanto el virus de la varicela como el del zóster y al 
compararlos confirmaron esta suposición, esto es, 
que la varicela y el herpes zóster son realmente ei 
mismo virus [lomado de Weller, T. y Stoddard, M. 
B,, "Iníi anuclear inclusión bodies iii cultures of hu¬ 
man tissue inoculated with varicella vesicle fluid'', 
J, Immunoi, 68:311-319, 1952). 


Morfología 

El VZV está estrccliamente relacionado con los 
virus del herpes simple los cuales comparten ho¬ 
mología, pero el genoma es más pequeño. 

Las glucoproteínas de la envoltura (gB, gC, g£, 
gH, giy gK y gL) corresponden a las del HSV, aunque 
no existe el gD equivalente del HSV, El virus VZV 
no produce el transcripto LAT (transcripto asocia¬ 
do a la lalencia) que realiza un papel importante en 
la latencia de H5V (fig. 4.4), Los viriones del VZV 
son esféricos y de un diámetro de 150-200 nm. Su 
envoltura lipídica encierra al nucleocápside de 162 
capsómeros arreglados en forma icosaédrica. El 
ADN es una molécula sencilla lineal, de doble ban- 



l'igiini 4.4, Micru^r^fía del virus tiumaiu» hefps.s mster 
VZV. La ghicoproteína B (gB) se lialia en Ins grupos de “gar- 
fio^s" de aproximaflsmcntB 10 nm de largo. Entre el eápsitic y 
la envoltura se llalla una capa de proteínas cmioinda conne 
tegumenio. (Cortesía de \Ái\&¿ Blaniiard. bepartmenior Mf- 
(ilcal Micruhiclogy, Universlty of CupeTown.) 

da, formada por 125000 nucleótidos. El cápside está 
rodeado de proteínas que constituyen el tegumen¬ 
to, de las cuales algunas desempeñan papeles cla¬ 
ve en el inicio det proceso de replicación del virus 
en la célula infectada. A su vez el tegumento está 
cubierto por una capa de lípidos y glucoproteínas 
que quedan expuestas en el exterior de1 virión. 

Trasmisión 

La trasmisión es por contacto directo y por vía res¬ 
piratoria, El virus entra vía el tejido conjuntivo, con¬ 
ducto respiratorio superior y/u orofaringe, Ujia vez 
que se establece el contacto, el virus se replica en el 
sitio primario de la infección y se disemina vía ios 
linfáticos y la corriente sanguínea, resultando a la lar¬ 
ga en una virernia del sistema reticuloendotelial. 

Las lesiones consisten en vesículas que envuel¬ 
ven tanto al coríuin como a la dermis, las cuales con 
el tiempo se rompen y liberan su contenido de virus 
infecciosos. 

Terapia 

La terapia con aciclovir es útil para el tratamien¬ 
to de la varicela tanto en adolescentes corno en 
adultos cuando la infección es de corta duración. 
En el caso de los pacientes inmunodeñeientes, la 
mfección por VZV se trata también con aciclovir, 
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pero por vía intravenosa. El vidarabine puede tam¬ 
bién emplearse, pero se prefiere al aciclovir por ser 
menos tóxico. Como medida profiláctica se pueden 
administrar la inmunoglobulina zóster (ZIG), la 
inmunoglobulina varicela zóster (VZIG) o el in- 
munoplasma zóster (ZIP). 

Contrariamente a lo que se piensa (que la infec¬ 
ción por varicela zóster puede presentarse solamente 
en una ocasión), sucede que la infección puede reac¬ 
tivarse una vez que la inmunidad disminuye. Enton¬ 
ces la reactivación de la infección da lugar al zóster. 

El virus de la varicela zóster se halla únicamen¬ 
te en los humanos y se difunde por contacto directo 
vía respiratoria o por contacto con lesiones con zós¬ 
ter, inclusive lo puede adquirir el neonato in útero. 

Vacunas 

Las vacunas contra la varicela han sido difíciles 
de desarrollar por varias razones: una, la más im¬ 
portante, es que existen pruebas de que la vacuna 
está asociada a efectos colaterales, los cuales son 
de mayor riesgo que los beneficios obtenidos por la 
vacuna. Por ejemplo, algunos niños con leucemia 
o con terapia por esteroides pueden desarrollar 
varicela después de la vacunación a partir de una 
infección latente en los ganglios dorsales. 

De las vacunas desarrolladas se tiene la cepa 
Oka, que es una vacuna atenuada, obtenida a par¬ 
tir del líquido de las vesículas de un niño sano de 
tres años de edad, pero con varicela típica. 

La otra vacuna, llamada cepa VZV Oka, se aisló 
de un cultivo de pulmón embrionario (HEL), pa¬ 
sando primero por fibroblastos embrionarios de 
cuyo (GPEF) y después por células diploides hu¬ 
manas (Wl-31). Dos de los tres pasos adicionales 
se llevaron a cabo en células MRC-S,"^ para recolec¬ 
tar las vacunas combinadas. 

Virus de Epstein-Barr 

Es uno de los virus más conocidos que infectan 
a los seres humanos, ya que causa la mononucleo- 
sis infecciosa y además está relacionado con dos 
tipos de cáncer: 

• Linfoma de Burkitt. 

• Carcinoma nasofaríngeo. 

Uacobs, J. P., “Cultivo celular MRC-5, derivado de lejido pulmonar 
normal de un feto masculino de 14 semanas", Natnre, 227:168-170, 1970. 


El virus se clasificó, con base en su estructura, 
como perteneciente al grupo de los Herpesvirus, 
de ácido desoxirribonucleico de doble espiral don¬ 
de almacena la información genética. 

Se sabe desde hace más de 80 años que ciertos 
virus pueden inducir tumores en animales, ya sea 
en condiciones naturales o experimentales. 

Por ejemplo, desde 1908 los daneses Ellerman y 
Bang demostraron que la leucemia podía ser origi¬ 
nada por un virus en las aves, y más tarde, en 1911, 
Peyton Rous, del Instituto Rockefeller de Investi¬ 
gaciones Médicas, estableció que un tipo de sarco¬ 
ma también podía ser trasmitido en forma muy 
parecida en los pollos. 

Desde entonces se han encontrado muchos ejem¬ 
plos de que los virus pueden causar tumores, y esto 
se ha demostrado en animales como el ratón, la 
rana, el conejo, el cuyo, la vaca, el perro, el gato e 
inclusive en algunos primates no humanos; con 
esto se ha tratado de establecer que los virus pue¬ 
den ser la base del cáncer en el hombre. 

Hasta ahora el primer candidato involucrado en 
la producción de cáncer en el hombre es el virus 
de Epstein-Barr. 


Antecedentes históricos 

La historia se remonta hacia 1950, cuando el mé¬ 
dico británico Denis Burkitt, trabajando en la Uni¬ 
versidad de Uganda, detectó por primera vez un tu¬ 
mor poco común, que ahora lleva el nombre de este 
investigador. El paciente era un niño que sufría un 
tumor masivo en la mandíbula y que el investigador 
pudo diagnosticar como un linfoma, es decir, el cre¬ 
cimiento de los tejidos linfoides en forma maligna. 

El doctor Burkitt tuvo amplia oportunidad para 
seguir estudiando esta enfermedad, ya que atendió 
a un gran número de pacientes jóvenes que le eran 
llevados a su hospital. Este linfoma de la mandíbu¬ 
la se presenta en África, con mayor frecuencia en 
niños de seis a ocho años de edad, aunque es más 
raro en los mayores de 14 y casi no se presentaron 
casos en niños menores de un año. 

La distribución del tumor en la zona geográfica 
donde aparecía hacía pensar en el tipo de infeccio¬ 
nes virales de los niños como la poliomielitis, an¬ 
tes de que se introdujese la vacuna, así que Burkitt 
procedió a realizar pruebas de tipo epidemiológico 
del linfoma, no solamente en Uganda sino también 
en la mayor parte de África. 

Con los datos recolectados acerca de los pacien- 
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tes en relación con el lugar donde vivían y con sus 
enfermedades familiares, obtuvo pruebas que dan 
el cuadro completo de este cáncer no descrito pre¬ 
viamente. 

Según las áreas estudiadas, pudieron correlacio¬ 
narse con las infecciones trasmitidas por mosquitos, 
como la fiebre amarilla y el paludismo que son endé¬ 
micas en estas regiones. Burkitt también encontró 
que el linfoma se difundía de un área a otra y que 
podía ser influido por la variación estacional; esto le 
sugirió, en 1958, que la causa del tumor era un agen¬ 
te infeccioso trasmitido por un mosquito o cuando 
menos un factor que precipitaba la enfermedad. 

Finalmente, gracias a Burkitt y a los médicos que 
colaboraron con él, fue posible tratar el linfoma 
letal, en tal forma que el tumor respondía drástica¬ 
mente a las inyecciones de ciclofosfamida y desapa¬ 
recía en unos pocos días, después de haberse ini¬ 
ciado el tratamiento. En algunos casos, sin embar¬ 
go, se halló que algunos tumores eran resistentes a 
la quimioterapia y ocasionaban la muerte. 

Más tarde, el linfoma de Burkitt fue tema de in¬ 
vestigación para la búsqueda del agente infeccioso 
en varios laboratorios; por ejemplo, en 1964, Eps- 
tein, Achong y Barr, del Hospital Middiesex en Lon¬ 
dres, examinaron, en el microscopio electrónico, 
biopsias tomadas del linfoma de Burkitt, y encon¬ 
traron en el interior de las células partículas de 
virus que más tarde recibieron el nombre de virus 
de Epstein-Barr. 

En esta época se conocían tres virus humanos de 
este tipo, que son: 

• El herpes simple, que causa aftas en la boca. 

• El virus que induce malformaciones congé- 
nitas serias y una variedad de síndromes en 
pacientes de edad madura. 

• El virus zóster, que causa una especie de va¬ 
ricela y vesículas en la región pélvica. 


Descubrimiento 

El descubrimiento del virus del herpes en las 
células del linfoma de Burkitt, al principio no ori¬ 
ginó gran interés, debido a que en esta época no se 
había sospechado que el virus del herpes pudiera 
causar cáncer en los animales, así que las partícu¬ 
las virales en las células del tumor se pensó que 
eran simplemente "pasajeros casuales". 

Sin embargo, un poco de tiempo después, este 
virus se estudió en el Hospital del Niño de Flladel- 


fia a partir de pacientes con el linfoma de Burkitt 
procedentes de África y también en cultivos de cé¬ 
lulas, y se pudo demostrar que el virus de Epstein- 
Barr era un nuevo tipo de virus herpes. 

Cuando estos investigadores se dieron cuenta de 
que estaban manejando un virus desconocido, en¬ 
tonces estudiaron la posibilidad de relacionar el 
Epstein-Barr con el linfoma de Burkitt; su principal 
enfoque fue buscar los anticuerpos del virus en el 
suero de los pacientes. 

Como tenían que establecer si el virus Epstein- 
Barr desempeñaba alguna función en la génesis del 
linfoma de Burkitt, entonces trataron de contestar 
las preguntas siguientes: 

a) ¿Todos los pacientes con linfoma de Burkitt 
tienen anticuerpos contra el virus de Epstein- 
Barr? 

b) ¿Están los anticuerpos contra los virus úni¬ 
camente en los pacientes con la enfermedad 
o también se hallan en individuos sanos o en 
pacientes con otras enfermedades? 

c) ¿Los pacientes con linfoma muestran un títu¬ 
lo de los anticuerpos en el suero sanguíneo, 
significativamente alto, o presentan una va¬ 
riedad mucho mayor de anticuerpos contra 
el virus de Epstein-Barr? 

En relación con la primera pregunta, estos inves¬ 
tigadores, por medio de la técnica conocida como 
de la inmunofluorescencia indirecta, pudieron de¬ 
mostrar que el virus de Epstein-Barr era nuevo, ya 
que los anticuerpos para cada uno de los virus del 
herpes humano no reaccionaron con las células 
del linfoma de Burkitt; además, se pudo ver que en 
el suero de un niño que tenía células del linfoma 
había algunas células que daban fluorescencia, y al 
verlas en el microscopio electrónico mostraron pre¬ 
sencia de partículas con el virus de Epstein-Barr. 

Sin embargo, sorprendentemente los anticuerpos 
contra el virus de Epstein-Barr fueron encontrados 
no solamente en los niños que tenían el linfoma de 
Burkitt, sino también en el suero de casi todos los 
niños africanos aparentemente sanos. 

Además, se estableció el hecho, algo que no se 
esperaba, de que existen anticuerpos hacia el virus 
en niños de varias partes del mundo y esto indica 
que hay una amplia distribución mundial de este 
virus y que casi nadie se escapa de la infección. 

La medición del título de anticuerpos contra el vi¬ 
rus de Epstein-Barr en niños con el linfoma de Burkitt 
reveló que los pacientes, en promedio, tienen títulos 
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de ocho a 10 veces superiores a los de los niños sanos, 
aunque también los pacientes con estas enfermeda¬ 
des tienen títulos elevados contra los anticuerpos del 
virus de Epstein-Barr como los pacientes con carcino¬ 
ma nasofaríngeo, que tienen títulos hacia el anticuer¬ 
po hasta 10 veces más altos que los individuos sanos, 
o en pacientes con otros tumores en cabeza y cuello; 
lo anterior permitió concluir la conexión entre este 
carcinoma y el virus de Epstein-Barr. 

Otros investigadores observaron, además, que 
el suero de pacientes con carcinoma nasofaríngeo 
forma precipitados con los extractos de células cul¬ 
tivadas del linfoma de Burkitt; este hallazgo impli¬ 
ca que el virus de Epstein-Barr está íntimamente 
asociado con ambas enfermedades. 

La ubicuidad de los anticuerpos contra el virus 
de Epstein-Barr en poblaciones sanas hizo pensar 
a estos investigadores que es la causa de una en¬ 
fermedad común, además de estar asociado aparen¬ 
temente con estos dos padecimientos. 

En efecto, por coincidencia pudieron identificar 
esta enfermedad a través de un descubrimiento ac¬ 
cidental cuando en 1967 una de las ayudantes jó¬ 
venes del laboratorio desarrolló los síntomas clási¬ 
cos de la mononucleosis infecciosa, que da como 
síntomas irritación de la garganta, fiebre y nódulos 
linfáticos agrandados en el cuello. 

Antes de haberse manifestado enferma, esta mu¬ 
chacha no había tenido anticuerpos contra el virus de 
Epstein-Barr, pero cuando comenzó el padecimiento 
aparecieron los anticuerpos en el suero; este hecho 
fortuito dio la primera clave de que dicho virus podía 
ser la causa tan buscada de la mononucleosis infec¬ 
ciosa, la cual fue descrita primero por Sprunt y Evans 
en la Universidad Johns Hopkins en 1920. 

La mononucleosis infecciosa se conoce común¬ 
mente como la “enfermedad del beso” por la si¬ 
guiente razón: el EBV se difunde vía contacto direc¬ 
to de la saliva de una persona previamente infecta¬ 
da con el epitelio orofaríngeo de otro individuo que 
sea susceptible. Como resultado, el beso es la forma 
más común para contraer mononucleosis entre los 
adolescentes. El EBV también se puede trasmitir 
por transfusión sanguínea. 

El virus de Epstein-Barr es semejante a otros 
tipos de virus del herpes, ya que puede permane¬ 
cer latente o reprimido en células linfoides que se 
dividen, sin inducir la producción de nuevos virus 
y la muerte de la célula hospedera. O sea que hay 
líneas celulares (permisivas) en una pequeña pro¬ 
porción, productoras del genoma viral, que pueden 
activarse espontáneamente y otras líneas celulares 


no productoras (no permisivas) en las cuales el ge¬ 
noma viral nunca se activa espontáneamente. 

En el caso del hombre, la secuencia de los even¬ 
tos posteriores a la infección con el EBV no es muy 
clara, ya que el periodo de incubación entre la ex¬ 
posición al virus y la presencia de síntomas clíni¬ 
cos de mononucleosis toma entre 30 a 50 días; de 
cualquier manera, las pruebas que lo relacionan 
con la mononucleosis son inequívocas, aunque la 
relación del virus con los otros dos tipos de cáncer, 
tanto del linfoma de Burkitt como del carcinoma 
nasofaríngeo, es menos definitiva. 

Relación causal 

En lo que se refiere a la relación causal entre este 
virus y el linfoma de Burkitt, las pruebas en que se 
basa esta aseveración son las siguientes: 

a) Detección del ADN viral, o de los antígenos 
virales en el tumor. 

b) Transformación de los linfocitos B en culti¬ 
vo, por el virus. 

c) Inducción de linfomas por el virus, en prima¬ 
tes no humanos. 

d) Presencia de elevados títulos de anticuerpos 
contra el virus en pacientes con linfoma, en 
comparación con los títulos en una población 
control. 

e) Correlación entre los patrones de anticuerpos 
y la prognosis del tumor. 

Estos cinco criterios dan apoyo considerable para 
la relación causal entre el EBV y el linfoma de Bur¬ 
kitt, pero permanecen todavía muchas preguntas 
sin contestar. 

Los casos del linfoma de Burkitt que constitu¬ 
yen 80 % en Estados Unidos, y que no están asocia¬ 
dos con el EBV, representan un dilema, puesto que: 

a) El linfoma asociado con el virus es una enfer¬ 
medad diferente del linfoma no asociado con 
él (a pesar de que los tumores son indistin¬ 
guibles). 

b] El linfoma de Burkitt tiene cuando menos 
dos causas y una de ellas es el EBV. 

Para el caso de una asociación entre el virus y el 
carcinoma nasofaríngeo, las bases son las mismas 
que se utilizan en criterios de asociación entre el 
virus y el linfoma de Burkitt y se puede asegurar, 
de acuerdo con las observaciones realizadas, que el 
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virus tiene una fundón causal en el carcinoma na¬ 
sofaríngeo, pero también como en el caso del linfo- 
ma, quedan preguntas sin contestar. 

En resumen, el EBV es uno de los virus huma¬ 
nos más ampliamente diseminados y es, definitiva- 
mente, la causa de la mononucieosis infecciosa, y 
todas las pruebas indican que está involucrado en 
el origen del linfoma de Burkitt y del carcinoma 
nasofaríngeo. Por tanto, es poco probable que se 
halle en forma casual en este tipo de tumores, por 
lo que si no es el factor primario, es cuando menos 
uno de ios importantes. 

Está bien establecido que se requieren varios fac^ 
tores para convertir a las células infectadas por virus 
en células malignas; entre estos factores se puede 
mencionar la acción de los carcinógenos de natura¬ 
leza química, física o biológica, también una dismi 
nución en las defensas inraunológicas, una desnu¬ 
trición severa, una acción conjunta de una enferme¬ 
dad como el paludismo o un desbalance en un gran 
numero de funciones vitales. 

En realidad, una prueba definitiva que satisfaga 
a todos puede ser que no se logre nunca^ pero para 
aquellos dispuestos a aceptar pruebas indirectas, 
el EBV es el candidato más idóneo paia ser el pin 
mer virus conocido que origina el cáncer en los 
humanos. 

CiTOMEGALOVIRUS 

El Citomegalovirus (CMV] pertenece a la subfa¬ 
milia beta-Herpesviridae de los Herpesviridae, la 


cual incluye también a los Roseolavirus. Todos los 
virus del herpes tienen la capacidad de permanecer 
latentes dentro del huésped por períodos largos y 
las infecciones por los Citomegalovirus humanos 
fl-lCMVj están casi siempre asociadas a las glándu¬ 
las salivales, aunque pueden encontrarse por todo 
el cuerpo. 

La infección por HCMV también puede amena¬ 
zar gravemente a los pacientes que son inmunode- 
ficientes (por ejemplo, aquellos con VIH, receptores 
de trasplantes de órgano o neonatos). Otros CMV se 
hallan en varías especies de mamíferos, pero las 
especies aisladas de animales difieren de las HCMV 
en su estructura geuóiiiica y no se ha reportado que 
causen alguna enfermedad en los humanos (fig. 
4.5). 

El HCMV se halla en todas las localidades geo¬ 
gráficas y grupos socioeconómicos, e infecta entre 
50 y SO % de los adultos en Estados Unidos de acuer¬ 
do con la presencia de anticuerpos en la población. 

La infección por este virus está más difundida 
en los países subdesarrullados en comunidades de 
bajo nivel socioeconómico y representa la mayor 
causa de defectos al nacimiento por causa viral. 

Patogénesis 

La mayoría de la población sana que ha sido in¬ 
fectada después del nacimiento por HCMV no pre¬ 
senta síntomas, pero algunos desarrollan im sín¬ 
drome parecido a la mononucieosis infecciosa, con 
fiebre y hepatitis leve. 
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rigiira 4.5. RepreseFitación de un CElorriegaíovirus. Es un genero del grupo de. los llerpesvi- 
tnjs; en ios huEiiaiios se le conoce coniúnmente como HCMV o Herposvtnjs huuiann (HHV-S). 
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Después de la infección, el virus permanence 
latente en el individuo por el resto de su vida, aun¬ 
que puede aparecer la enfermedad cuando su inmu¬ 
nidad es suprimida, ya sea por drogas, otra infec¬ 
ción o por la edad avanzada. 

El CMV infeccioso puede ser expulsado en los 
líquidos corporales por cualquier persona infectada 
y se le halla en orina, saliva, sangre, semen, leche 
materna y hasta en las lágrimas. 

La infección puede demostrarse al detectar me¬ 
diante el microscopio la presencia de inclusiones 
corpusculares intranucleares que se tiñen de color 
púrpura oscuro con el reactivo hematoxilina/eosi- 
na semejando un ojo de lechuza. 

Para ciertos grupos en riesgo, la infección es im¬ 
portante, como son los infantes en la etapa prena¬ 
tal o posnatal, así como en los individuos inmuno- 
deficientes, receptores de órganos trasplantados, 
personas con leucemia o infectados con el VIH. 

Debido a que el virus se replica líticamente, cau¬ 
sando un engrandecimiento masivo de la célula, es 
por esto que recibe el nombre de CMV. 


Trasmisión 

Se efectúa de persona a persona por medio de 
los líquidos corporales, y aunque no es altamente 
contagioso, se puede difundir entre los niños en las 
guarderías o centros de atención infantil. El simple 
lavado de manos con agua y jabón es suficiente 
para eliminar el virus. 

Cuando se infecta un individuo, generalmente 
lo porta indefinidamente y se calcula que 80 % de 
la población es seropositiva para el CMV, pero 
afortunadamente la infección es casi siempre asin¬ 
tomática y aparece generalmente en los inmuno- 
deficientes. 

En resumen, durante el embarazo, cuando una 
mujer se infecta por primera vez con el CMV, existe 
el riesgo de que el infante, después del nacimien¬ 
to, tenga complicaciones relacionadas con el CMV, 
unas de las cuales son pérdida de la audición, alte¬ 
raciones visuales o disminución de las capacidades 
mentales y motoras. 

Pacientes inmunodeficientes 

En los pacientes con un sistema inmune depri¬ 
mido, la enfermedad relacionada con el CMV pue¬ 
de ser mucho más agresiva; por ejemplo, la hepa¬ 


titis por CMV puede causar una insuficiencia he¬ 
pática fulminante. Otras enfermedades son la re¬ 
tinitis por CMV (inflamación de la retina] y colitis 
(inflamación del intestino grueso). 


Diagnóstico 

Existe un buen número de pruebas de laborato¬ 
rio para detectar los anticuerpos hacia el CMV y 
que establecen si se ha presentado la infección: 

a) La reacción de la polimerasa en cadena 
(PCR), tanto cualitativa como cuantitativa 
para el CMV, 

b) El análisis “Enzyme-Linked Immunosorbent 
Assay” (ELISA) que es una prueba serológi- 
ca que mide el anticuerpo contra el CMV. 

c) El análisis de pp65^ para monitorear las in¬ 
fecciones por CMV y en la respuesta al tra¬ 
tamiento antiviral en pacientes que han su¬ 
frido un trasplante renal que requieren un 
estudio de antigenemia*^ aproximadamente 
cinco días antes del comienzo de los sínto¬ 
mas de la enfermedad. 

Únicamente el virus recuperado a partir de un 
órgano como el pulmón ofrece una evidencia irre¬ 
futable de que la enfermedad ha sido causada por 
una infección por CMV. 


Tratamiento 

La terapia con acyclovir se ha demostrado efec¬ 
tiva en la profilaxia para reducir la infección por 
CMV en los receptores de trasplante renal, aunque 
no lo es en el tratamiento de la enfermedad activa 
por CMV. 

En pacientes con sida, el ganciclovir es más efec¬ 
tivo en el tratamiento de CMV retinitis o colitis, 
que el acyclovir. 

El foscarnet puede usarse para tratar el CMV si 
la cepa es resistente al ganciclovir, pero tiene una 
mayor toxicidad. 

proteína pp65 es una fosfoproteína de 65 kDa, conocida tam¬ 
bién como glucoproteína 64. Es una proteina del tegumento del virión, 
principal componente de la envoltura de lá partícula subviral. 

^La antigenemia se refiere a la presencia de determinados antígenos 
en la sangre, que indican si existen partículas del virus y es importante 
comprobar su existencia para valorar el progreso de la enfermedad. 
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Vacunas 

Hay dos vacunas con virus activos (“vivos”)- 

• La cepa de laboratorio AD-169, desarrollada 
por Elek y Stern. 

• La cepa de Towne, desarrollada por Plotkin y 
colaboradores. 

Los adultos inoculados subcutánea o intramuscu¬ 
larmente con la cepa Towne (que fue pasada 125 
veces por fibroblastos de embrión humano), demos¬ 
traron 100 % de seroconversión, o sea, que induce 
una inmunidad, tanto humoral como celular. 

También hay disponible una vacuna con virus 
“muertos” y que consiste en anticuerpos neutrali¬ 
zantes del CMV obtenidos a partir de la envoltura 
del virus y que fueron inducidos en cuyos. 

Como resultado de los esfuerzos para crear una 
vacuna de virus atenuada, actualmente existen dos 
clases generales de vacuna para el CMV: 

• Aislados clínicos, que provienen de virus ob¬ 
tenidos de pacientes y que representan el ge- 
noma viral completo. 

• Cepas de laboratorio, que han sido cultivadas 
por mucho tiempo y que contienen numero¬ 
sas mutaciones acumuladas. 

Para la profilaxia de la enfermedad por CMV aso¬ 
ciada con el trasplante de riñón, pulmón, hígado, 
páncreas y corazón, se puede emplear, en forma 
intravenosa, la globulina humana inmune de CMV- 
IGIV, que es una inmunoglobulina G (IgG) que con¬ 
tiene una cantidad estandarizada de anticuerpo 
contra el CMV. 


¿El herpes es causa de cáncer cerebral? 

El tipo más común de cáncer del cerebro está 
relacionado con el CMV, un tipo de herpes presen¬ 
te en aproximadamente 80 % de la población de 
Estados Unidos. 

La American Society of Clinical Oncology ha in¬ 
formado que la vacuna, junto con la radiación y la 
quimioterapia, previenen que el tumor cerebral 
reemerja después de 12 meses de haberse efectua¬ 
do una cirugía, cuando se le compara a seis o siete 
meses sin la vacuna. 

O sea, ¿el virus del herpes produce cáncer? La 
respuesta no es clara: las células tumorales simple¬ 


mente son un terreno fértil para el crecimiento del 
virus, ya que tales células adolecen de las funcio¬ 
nes inmunes para suprimir la replicación del CMV. 


Herpesvirus humano tipo 6 (HHV-6) 

El Herpesvirus humano tipo 6 (HHV-6) fue el 
sexto virus del herpes, descubierto en 1986, cuan¬ 
do se intentaba encontrar nuevos virus en pacien¬ 
tes con enfermedades linfoproliferativas. Ahora se 
sabe que el HHV-6 es un virus linfotrópico de las 
células T con gran afinidad por los linfocitos CD4. 

El virus HHV-6 tiene dos variantes: la A y la B. 

El HHV-6A ha sido aislado de pacientes inmuno- 
deprimidos, mientras que el HHV-6B causa en los 
niños la enfermedad roséola infantil y más de 95 % 
de la población tiene anticuerpos de esta variante. 

La infección primaria por el HHV-6A se piensa 
que se presenta en la niñez o en la edad adulta, 
pero sin síntomas. En cambio, tanto el HHV-6A y 
el HHV-6B pueden ser patógenos en los que reci¬ 
ben trasplantes o que tienen sida. 

En general, después de una infección primaria, 
el virus HHV-6 permanece latente a menos que el 
sistema immune esté deprimido, momento en el cual 
puede reactivarse. Cuando se encuentra en estado 
latente permanece en los linfocitos y monocitos y 
persiste a un nivel bajo en los tejidos. 

Otras condiciones clínicas relacionadas con la 
reactivación del HHV-6 en la población incluyen: 
hepatitis, neumonitis idiopática, depresión de la mé¬ 
dula ósea, encefalitis, fiebre y urticaria e implante 
tardío. 


Latericia y reactivación 

La reactivación significa que el virus HHV-6 ya 
no está dormido y por tanto comienza a replicarse. 
En la mayoría de los individuos la reactivación se 
anula por el sistema inmune y el virus está obliga¬ 
do a regresar a su estado de latencia (fig. 4.6). 


Infección y daño 

Debido a que el virus se halla presente en la sali¬ 
va de más de 90 % de los adultos, ésta sirve segura¬ 
mente como fuente primaria de la trasmisión. 

Se piensa que el HHV6 es el factor responsable 
de la neuralgia del trigémino. Sin embargo, existen 
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Figura 4.6. Lateocia y reactivaGíoii dtd virus I ll lV-6 ^ y del Hi-IV-6 B. 


otras teorías que proponen las posibles causas de 
este síndrome doloroso. 

Una posible explicación es que un vaso sanguí¬ 
neo esté comprimiendo el nervio trigémino en las 
proximidades de su conexión con el puente de Va- 
rolio y la artería superior del cerebelo es la que está 
probablemente implicada. 

El puente de Varoliü o puente troncoencefálico 
es la porción del tronco del encéfalo que se ubica 
entre d bulbo raquídeo y el mesencéfalo y tiene 
como función conectar a la médula espinal y el bul¬ 
bo raquídeo con estmcturas superiores como los 
hemisferios del cerebro y del cerebelo. Contiene, 
en su núcleo, una porción de la formación reticu¬ 
lar, incluyendo algunos núcleos que ai parecer son 
importantes para el sueño y el alertamiento. 


La superficie anterior es convexa y muestra fi¬ 
bras transversales que convergen hacia los lados 
para dar origen a los pedúnculos cerebelosos me¬ 
dios. En la línea media presenta un surco poco pro¬ 
fundo y amplio, el surco basilar, que aloja a la arte¬ 
ria basilar. Más hada afuera, en la cara anterolate- 
ral de la protuberancia, tiene su origen aparente el 
nervio trigémino o quinto par craneal 

Este tipo de daño también puede ser provocado 
por un aneurisma^ por un tumor o por un quiste 
aracnoideo en el ángulo pontocerebeloso, o por un 
evento traumático como un accidente de coche o 
incluso un piercing lingual (fig. 4.7]. 

In vivo, la infección primaria por el HFíV-6 se 
efectúa y replica en los linfociíos CD4 que poseen 
el receptor celular CD46 tipo 1, que es una gliico- 
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Figura 4.7, R] nervio trigémino (inmbién ilarTiado quinto par craneal) es el responsable de las sensa¬ 
ciones en la cara, y es el más grande de los nervios craneales (a); su nombre deriva del hecho de tener 
tres principales ramas; el nervio oftálmico (VI ), el nervio maxilar [V2) y el nervio mandibular (V3) (¿). 
Los nervios oftálmico y maxilar son luiicamente sensoriales. El nervio mandibular tiene funciones tanto 
sertsGriaíes como motoras. El quinto par craneal es fundamentalmente sensorial, pero además realiza 
.ciertas furiíñones motoras, es decir, interviene para poder niorcfer, masticar y tragar o deglutir. 
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proteíoa ü ansmembranal que se expresa en la su¬ 
perficie de todas las células. 

Diurante la infección aguda la replicación se lleva 
a cabo en lus linfocitos, macrófagos, histiocitos, cé¬ 
lulas endoteliales y epiiteJiales. Según los estudios 
in vitro se ha demostrado que lanibién el HHV-6 
puede replicarse en las células de la glía. 


Frecuencia 

La infección por ÍIHV-ó se halla distribuida por 
todo el mundo, con una seropositividad mayor de 
90 % en niños mayores de dos años y es la causa 
más común de ataques febriles en la niñez (entre 
las edades de seis a 24 meses). 

La severidad de la infección por HHV'ó puede 
aumentar en los individuos inmiinodeficicntes o en 
los que hayan recibido un trasplante. 


Herpesvirus humano 7 (HHV-7) 

Fue el primer virus aislado de crdulas humanas 
CD4^ en 1990. Tiene iin genoma aproximado de 
145 kbp, can una organización parecida a la del 
HHV-6 y un alto grado de conserc='ación en su con¬ 
tenido genético y secuencias de genes que encifraii 
aminoácidos como eii el caso del HHV-6. Sin em¬ 
bargo, existe una limitada reactividad antigénica 
cruzada entre los dos virus. 

Hoy día no existe una prueba clara que indique 
una relación directa del virus HHV-7 con alguna 
enfermedad humana; sin embargo, este virus po¬ 
dría ser un cofaclor en los sínd romes l ela clon arlos 
con elHHV 6. 

Existen pruebas epidemiológicas que sugieren que 
el HHV-7 está involucrado en la irritación cennún de 
la piel en la gente joven, pero que no es contagiosa. 

Herpesvirus humano 8 CKSHV) 
asociado al sarcoma de Kaposi 

Principio del formulario 

El Herpesvirus asociado al sarcoma de Kaposi 
(KSHV) es el octavo Herpesvirus humano conocido; 
su nombre oficial, de acuerdo con el iCTV, es HHV- 
8. Este virus causa el sarcoma de KaposL un cáncer 
que aparece comúnmente en los pacientes con sida. 


En 1872, Moritz Kaposi describió un tumor de 
los vasos sanguíneos originalmente llamado 
coma pigmentado múltiple idiopátlco de la piel*' 
que desde enlonces ha sido llamado sarcoma de 
Kaposi (KS]. 

Este sarcoma se consideraba un tumor poco co¬ 
mún hasta que se le reconoció corno bastante fre¬ 
cuente en todo el sLib-Sáhara africano. 

Las primeras sugerencias, en la década de 1950, 
eran que este tumor podía ser causado por un vi¬ 
rus, pero no fue sitio hasta el inicio de la epidemia 
del sida, en la década de 1980, cuando hubo un 
brusco resurgimiema del KS que afecta principal¬ 
mente a homosexuales y bisexuales y hasta en Sü % 
en los pacientes con sida. 

Varios estudios epidemiológicos por Berah Pe- 
terman y Jaffe llevaron a proponer que el KS lo cau¬ 
sa un virus desconocido de trasmisión sexual, que 
rara vez origina tumores a menos que el anfitrión 
se convierta en üimunodeficiente, corno es en el 
caso del sida. 

En 1984 ya se había informado sobre un tipo de 
estructuras parecidas ai virus del herpes en tumo¬ 
res de KS medíante microscopía electrónica, y más 
tarde, en 1994, Chang y Moore, de la Universidad 
de Columbia, aislaron los fragmentos de ADN del 
virus herpes de un KS en un paciente con sida. 

Estos fragmentos eran diíerentes en las secuen¬ 
cias de los Herpesvirus conocidos, lo cual indicaba 
la presencia de un nuevo virus. El descubrimiento 
originó una gran controversia hasta que se reunie¬ 
ron suficientes datos que mostraron claramente 
que el KSHV era el agente causal del KS. 


Virología 

El Herpesvirus humano B (HHV-S), también co¬ 
nocido como Herpesvirus asociado al sarcoma de 
Kaposi (KSHV], pertenece al género Khadinovinis. 
El témiino r/iadmo procede del laíín y significa frá¬ 
gil, debido a la tendencia que tiene el genoma viral 
a fragmentarse cuando es aislado. 

Los Rhadinovirus se hallan en los monos del 
Nuevo Mundo, como el Herpesvims sairniri en el 
mono ardilla y ei Marine ga7nrna-herpesviniS‘63 
en el ratón. Más recientemente, virus parecidos al 
KSHV y una nueva forma de Rliadinovirus, llama¬ 
da RhesLLs rhadinovims, ha sido descubierta en mo¬ 
nos del Viejo Mundo. Estos h¿iliazgos indican que 
puede haber un nuevo virus turnara] humano re¬ 
lacionado con el KSHV. 
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Los Rhadinovirus son únicos por tener la capa¬ 
cidad de '‘robar'' genes de sus células huésped e 
incorporarlos en sus genomas. Por ejemplo, la ma¬ 
yoría de los Rhadinovirus tienen una copia del gen 
para la ciclina D, el cual regula la capacidad de la 
célula para dividirse. Además, tienen otros genes 
como los que encifran a la proteína que se une al 
complemento, a la interleucina 6 (IL-6), al B-cell 
linfoma 2 (BCL-2}, así como las enzimas para la 
síntesis del ADN como la timidina cinasa, la ADN 
polimerasa y muchas otras. 

Si bien ningún otro virus de tumor humano po¬ 
see estos mismos genes, muchos de éstos tienen el 
mismo objetivo que ilustra a un nivel básico que 
todos los virus de tumores humanos atacan los mis¬ 
mos controles celulares de las rutas llamadas vías 
supresoras tumorales. 

Estos virus tienden a causar tumores cuando la 
infección se produce fuera de sus huéspedes nati¬ 
vos o en el caso del KSHV, cuando el huésped es 
inmunodeprimido por el sida, la vejez o por tras¬ 
plantes de órganos. 

Genoma 

El genoma del KSHV está formado por un ADN 
de doble banda con aproximadamente 165 000 
bases de longitud, el cual posee hasta 100 genes 
en un simple cromosoma. El ADN se halla empa¬ 
cado por una proteína llamada “cápside", la cual 
a su vez está rodeada por una capa proteínica 
amorfa denominada “tegumento”, encerrado en 
una envoltura lipídica procedente de la membra¬ 
na celular. 

Generalmente este virus infecta linfocitos B y 
fibroblastos y la infección es para siempre. 

Dentro de los linfocitos permanence en un esta¬ 
do latente y el virus existe como una pieza circular 
de ADN desnudo llamado episoma, el cual utiliza 
la maquinaria celular para su propia replicación. Si 
llega una señal, tal como una inflamación, ésta pro¬ 
voca que el virus inicie una “replicación lítica”, la 
cual consiste en que el episoma viral se replique y 
forme partículas virales que infectan a otras célu¬ 
las o a un nuevo huésped. 


Epidemiología 

Ahora se sabe que el virus se halla distribuido 
infectando gente en el sub-Sáhara en África, a ni¬ 


veles intermedios en las poblaciones del Mediterrá¬ 
neo (incluyendo Israel, Arabia Saudita, Italia y Gre¬ 
cia) y en niveles de menos de 2 % en el norte de 
Europa y norte de América. 

Entre los sujetos homosexuales y bisexuales la 
infección por KSHV es de alto riesgo y puede ser 
hasta de 60 %. A diferencia del VIH, no está claro 
si el virus es trasmitido a través del coito anal sin 
protección, pero es muy posible que sea entre la 
pareja homosexual mediante secreciones orales 
(ejemplo, saliva). 

La infección por este virus se piensa que es de 
por vida, pero el sistema inmune sano lo mantiene 
bajo control. 

Mucha gente infectada con KSHV nunca muestra 
los síntomas, pero el KS se presenta cuando alguien 
que haya sido infectado sufra inmunodeficiencia 
debido al sida, a un tratamiento médico o, muy rara 
vez, por razones de edad avanzada. 


Tratamiento 

El sarcoma de Kaposi es generalmente un tumor 
localizado que se puede tratar quirúrgicamente o 
por medio de radiación local. Puede emplearse la 
quimioterapia con drogas como las antraciclinas 
liposomales o el paclitaxel, particularmente para 
una enfermedad invasiva. 

Para los pacientes con SK-sida el tratamiento más 
eficaz es la terapia antirretroviral con ganciclovir 
para reducir la infección por el VIH. Pacientes con 
sida que reciben adecuado tratamiento anti-VIH 
pueden tener hasta 90 % de reducción de la inci¬ 
dencia del SK. 


Tipos de sarcoma 

El SK se presenta en cuatro formas epidemioló¬ 
gicas, con desarrollos clínicos distintos, en los di¬ 
ferentes grupos susceptibles. 

1. La forma clásica fue la primera en ser descri¬ 
ta. Afecta sobre todo a los hombres, más que a las 
mujeres. Se conoce de las regiones orientales del 
Mediterráneo, sobre todo en las penínsulas itálica 
y balcánica y en las islas griegas. 

2. La forma endémica fue descrita a partir de 
1950 como una de las formas más frecuentes de 
cáncer en África Central y Oriental. En hombres 
de edad avanzada el curso puede ser semejante a 
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la forma clásica, pero en personas más jóvenes se 
presenta como un cáncer mucho más agresivo, con 
lesiones iiiultifocales que a menudo implican a las 
visceras y ganglios linfáticos* 

3. La forma postrasplante empezó a observarse 
en 1970 en pacientes de trasplante, sobre todo de 


riñón, sometidos a tratamientos inmunosupresoresj 
como los que se siguen para evitar el rechazo. 

4, La cuarta forma es la asociada al VIH y fue 
preda a mente el número inusitado de casos entre 
varones homosexuales de California lo que alertó 
la aparición del sida. 
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Poxvirus 



VIRUS DE LA VIRUELA Y DE LA VACUNA 

Virus de la viruela 

Este virus pertenece a la familia Poxmridae. La 
viruela se originó, seguramente a partir de un vi¬ 
rus tipo varióla de un pequeño roedor africano de 
hace 16000 a 68000 años. Sin embargo, su origen 
preciso se ignora y no existen datos confiables, 

Las enfennedades producidas por dichos virus 
se conocen desde hace muchos siglos. Una de las 
pruebas bien documentadas es la del faraón egip¬ 
cio Rainsés V de quien se sabe murió de viruela 
hace casi 2000 años a* C, 

Se ha especulado que los comerciantes egipcios 
llevaron la viruela a India durante el primer mile¬ 
nio a. C., donde permaneció como una enfermedad 
endémica, cuando menos por 2000 años. 

Otros registros históricos dan pruebas de la en¬ 
fermedad en escritos médicos de la antigua China 
(1122 a. C.), 

Ya en el siglo ix el medico persa, Rhazes, da en 
su libro Smallpox and Measles una de las más de¬ 
finitivas observaciones de que la viruela es diferen- 
te del sarampión y de la viruela aviar. Se piensa que 
fue transferida a Europa a principios del año 700 y 
de ahí a América en 1500. 


Durante !a Edad Media, la viruela incursionó pe¬ 
riódicamente en Europa, pero no se estableció has¬ 
ta que la población creció y hubo movimientos más 
activos durante las Cruzadas. 

En 1507, la viruela fue introducida a la isla del 
Caribe “La Española" y a tierra firme en 1520, cuan¬ 
do los colonizadores españoles llegaron a México 
con la viruela devastando a la población nativa 
y contribuyendo a la conquista de los aztecas. Se 
acepta que estas graves pérdidas en la población 
indígena se deben a la completa ausencia de defen¬ 
sas contra el virus desde la niñez. 

La colonización de la Costa Este de Norteaméri¬ 
ca en 1633, en Plyinouth, Massachusetts, también 
vino acompañada de brotes devastadores por la vL 
ruela en la población nativa y poco después entre 
los descendientes de los colonizadores. 

Para mediados del siglo xviiiya era una enferme¬ 
dad endémica, diseminada por todo el mundo, ex¬ 
cepto en Australia y varias islas pequeñas. 

Es un padecimiento infecdoso grave y contagio¬ 
so, que en algunos casos puede causar la muerte, 
No Imy tratamiento especial y la única forma de 
prevención es la vacuna. El nombre viniela provie¬ 
ne de la palabra latina que significa “manchado'' y 
se refiere a los abultaniientos que aparecen en la 
cara y en el cuerpo de una persona infectada. 
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Las formas clínicas de la virücla son dos: la ui- 
mela mayor y la uiniela menor. 

Viruela mayor. Es la forma más grave y comim^ 
que ocasiona erupción ampliamente extendida y fie¬ 
bre muy alta. De ésta hay cuatro tipos: 

• La común es la más frecuente y se observa en 
90 % o más de los casos, 

• La modificada es leve y se presenta en perso¬ 
nas que se han vacunado. 

« La lisa. 

® L3l hemorrágíca. 

La Lisa y la liemorrágica son raras, pero muy gra¬ 
ves y suelen ser mortales. 

Viruela ineiior. Es el tipo menos común y una 
enfermedad mucho menos grave, cuyas tasas de 
mortalidad han sido históricamente de 1 % n me' 
ñores. 

Durante miles de años han ocurrido ocasional¬ 
mente epidemias de viruela; sin embargo, luego de 
un exitoso programa de vacunación muiidiaL se lo¬ 
gró erradicar el padecimiento. 

En Estados Unidos, el último caso de viruela se re¬ 
gistró en 1949, mientras que el último ocunido en for¬ 
ma natura! en el mundo fue en Somalia en 1977. Una 
vez que la enfermedad se erradicó a nivel mundial, se 
suspendió la vacunación habitual de toda la población 
porque ya no había necesidad de prevenirla. 

La viruela, causada por el virus de la varióla, 
surgió en poblaciones humanas miles de anos atrás 
y ahora, excepto por las miiesíras guardadas en al¬ 
gunos laboraloriüs, el virus varióla está eliminado. 


Trasmisión 

Generalmente, para que la viruela se contagie de 
una persona a oirá, es necesario que estén en con¬ 
tacto direcro y prolongado, cara a cara. También 
puede trasmitirse por medio riel contacto directo 
con los fluidos corporales infectados o con objetos 
contaminados, como sábanas, fundas o ropa. 

Rara vez la viruela se ha propagado por el aire, 
en sitios cerrados corno edificios, autobuses y tre¬ 
nes, Los seres humanos son los únicos portadores 
naturales de dicho virus. No se conocen casos de 
vimela trasmitidos por insectos u otros animales. 

Una persona con et padecimiento a veces es con¬ 
tagiosa cuando comienza la fiebre [fase pródromo], 
pero alcanza su máxima capacidad cuando empie¬ 


za a salir la erupción. Por lo general, en esta etapa 
el individuo infectado está muy enfermo y tío pue- 
íle desplazarse en su comunidad, La persona infec¬ 
tada es contagiosa Itasta que se le haya caído la úl¬ 
tima costra. 


Taxonomía 

Como ya se dijo, el virus de la viruela pertenece 
a la íainilia de los PoxviridaeU y se divide en dos 
subfamilias: Cordopoxvirúme y Entoniopoxumnac. 

Hay ocho géneros en la familia Cordopoxvirinae 
y sólo tres en la Entomopoxvirinae (cuadro 5.1). 

Solamente cuatro géneros de Cordopoxvirinae 
infectan a los humanos: los virus Orthopox, Para- 
pox, Yatapox y Molluscipox, 

En la subfamilia Entomopoxvirinae hay tres gé^ 
ñeros: los virus Entomopox A, B y C, pero éstos 
infectan únicamente a ios insectos. 


Virión 

El virión es de aproximadamente 200-35Ü nm 
por 115-260 nm^ y se le considera como uno de los 
virus más grandes, el cual es visible en el micros¬ 
copio óptico. La morfología del cápside no es ni 
ícosaédrica ni helicoidal, más bien es compleja, ya 
sea ovoide o en forma de ladrillo (fig: 5.1 ]. 

El cápside puede estar rodeado de una envoltu' 
ra corno en el caso de los Orthopoxvims, o no en¬ 
vuelto como en los Parapexvirus. 

Genoma 

El genoma de los Poxviridae contiene una doble 
banda lineal de AON que puede variar de 130 a 
230 kbp. El genoma enciíra a más de 100 genes y 
contiene repeticiones leniiinales invertidas (ITRs), 
las cuales incluyen un asa que conecta a las dos 
bandas de ADN. 


Transcripción 

Los Poxviais son los únicos virus animales de 
ADN capaces de replicarse el citoplasma de las 

ík^jjuj PajívirÍLhic? Llebidü a qüetmijía "iilIsiuJlTs''' [pil fj.ó.í) 

L=^ll 1^1 hLLéí;[H?í.i 
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Cuadro 5.1. Los ocho géneros. 


Género 

Tipo de virus 

Su bfa m i l ia Cordopoxvirí nae 

Grthopox 

De la vaccinia, de la varióla, cowpox, monkeypox, viruela 

Parapox 

Orf, seudücowpox, tle la estomatitis popular bovina 

Avipox 

Sólo afecta a las aves (virus Fúivlpox} 

Capripox 

De la viruela de los bovinos 

Leporípüx 

Del Myxoma 

Siiipox 

De los cerdos (Siuznepox) 

Mollusdpox 

Moüuscum contagiosuin (MCV) 

Yatapox 

Del tumor de los monos Yaba, tanapox 

1 Subfamilia Entornopoxvírinac 

Eníomopox virus A 

Melolontha melolonüia eníomapoxmnu 

Entomopox virus B 

Ámsacta moorei erLtomopaxuírus 

Entomüpox virus C 

Chírononiiis Íuhdu5 entomopoxvirus 



I’íííiira 5/i Virus de lu viruela vistió niediunLe uiicruscnpia 
elBciróiiira. 


células del huésped. El virus utiliza las enzimas en¬ 
cifradas por su genoma, como la ARN polimerasa, 
las enzimas que en capsulan el ARNm y la poli A 
sintetasa, l¿is cuales producen ARNrn con una 
cubierta o cápsula. La transcripción del geiioina se 
realiza en tres etapas, por las genes tempranos, 
intermedios y tardíos. 

La cápsula 5' es de un nucleótido alterado que 
pertenece a una terminación del ARN precursor 


mensajero, como el presente en los eucariotes y 
excepcioiialmente en los Calicivirus (Noiovirus) 
[fig. 5.2]. 

El casquete o cápsula 5' se halla en la terminal 
de la molécula de ARNm y consiste en un nudeó- 
tido de guanina conectado vía un enlace poco 
común de trifosfato 5' a 5' (fig. 5.2), Esta guano- 
sina está inetiJada en la posición 7 directamente 
después del eiicapsulamienio in vitro por una me- 
tiltransferasa. A esta cápsula se le refíere como 
cápsula 7-inetilguanosina [aparece en color rosa] 
y en íonna abreviada como m^G (la terminal del 
ARNrn aparece en violetal. 

Este proceso de 5' es dtal para crear un ARNni 
maduro, el cual es capaz de sufrir una,traducción 
con un ARNm estable en el proceso de la síntesis 
proteínica, la cual se lleva a cabo en el núcleo. 


VlfíUS DE LA VACUNA 

Lady Mary Wortley Montagu [1689-1762] reali¬ 
zó un papel notable en la historia de la ciencia. En 
Lili viaje a Turquía observó cómo las circasianas 
que se pinchaban accidentalmente con agujas im¬ 
pregnadas en *'pus" de viruela de las vacas nunca 
contraían ia enfermedad. Entonces inoculo a sus 
hijos y a su regreso a Inglaterra repitió y divulgó el 
procedimiento entre otras personas, siendo éste uno 
de los mayores aportes a la iritrodiiccióo de la ino¬ 
culación en Occidente. 
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7-Met¡Igu3nosina 


Extremo 5' del ARNm 


H H 





H^ura 5.2. E&inictiira de la cápsula 5' unida a la f.erminaí del ARNm, 


Sin embargo, el éxito obtenido no fue suficiente 
para evitarle la oposición de la Iglesia y de la clase 
médica que siguió desconfiando del método. 

Por otro lado, Edward Jenner (1749-1823), en 
el siglo XIX, se dio cuenta de que las mujeres de las 
granjas lecheras expuestas a la viruela de las vacas 
(Cou^pox), cuando las ordeñaban, desarrollaban 
inmunidad a la viruela iSmallpox]. Posteriormen¬ 
te, logró una vacuna efectiva con una muestra de 
la pústula de la mano de una granjera infectada, al 
inocular a un niño de ocho años, el cual tras un 
periodo de siete días presentó algún malestar, pero 
poco después, aunque recibió varios pinchazos 
superficiales de la temida viruela, no llegó a des¬ 
arrollar la enfermedad. 

En 1798, Jenner publicó su trabajo (An Inqmry 
tillo ihe Causes and Effects of the Variolae Vacdriae, 
a Disease Known by the Ñame of Cow Fox], donde 
acuñó el término latino variolae vacciiie (viruela de 
la vaca), de esta manera se abrieron las puertas a 
la vacunación. 


La variolae vaccine consiste en una infección 
local inducida en humanos mediante inoculación 
con el virus que causa la viruela de la vaca 
[Cowpox) para conferir resistencia a la viruela 
[Smallpox); nonnalmeníe la infección dura tres 
semanas y deja una cicatriz permanente. 

El virus de la vacuna (vaccinia] es de origen des¬ 
conocido y es diferente tanto al de la variDla como 
al de la viruela. Sin embargo, como induce inmuni¬ 
dad a la viruela, los programas de vacunación em¬ 
plean este virus de la vacuna. 

Por su parte, Francisco Javier Balmis (1753-1819) 
fue pionero en el estudio de las aplicaciones de la 
vacuna, en particular de la viruela, dirigiendo la 
Rea! Expedición Filantrópica de la Vacuna, que es 
reconocida como un hito en la historia de la me¬ 
dicina, aplicando vacunas a lo largo del entonces 
Imperio Español. 

El amplio uso de la vacunación, en las colonias 
norteamericanas y en Gran Bretaña, redujo el im¬ 
pacto de la viruela, sobre todo en las clases adine- 
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radas del siglo xviii y no fue sino hasta el siglo xix 
cuando se convirtió en una práctica común para 
todas las clases sociales. 

Con un índice de mortalidad aproximado de 30 %, 
la viruela ha sido una de las enfermedades más le¬ 
tales en el mundo. Alrededor de 500 millones de 
individuos murieron durante el periodo de 1900 a 
1977. 

En 1967, la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) declaró que la viruela debía ser erradicada 
en todo el mundo para finales del siglo xx y fue en¬ 
tonces cuando se lanzó una campaña masiva de 
inmunización, de tal modo que el último brote su¬ 
cedió en Somalia en 1977 y la viruela se declaró 
oficialmente erradicada en 1980. 

Todavía quedan almacenadas algunas muestras 
del virus de la viruela en dos laboratorios; uno en 
el Center for Disease Control and Prevention, CDC, 
de Atlanta, Georgia, y otro en el State Research Cen¬ 
ter of Virology and Biotechnology o VECTOR, en la 
ciudad de Koltsovo, Siberia, en la antes Unión 
Soviética. 


Personajes famosos que padecieron viruela 

Entre las personalidades famosas en la historia 
que contrajeron el padecimiento se puede citar a 
Ramsés V de Egipto y los emperadores Shunzhi y 
Tongzhi de China. 

A Cuitláhuac, el décimo tlatoani (gobernante) de 
la ciudad azteca de Tenochtitlan, quien murió por 
esta enfermedad en 1520 y al emperador inca Hua- 
yna Cápac, que murió de lo mismo en 1527. 

Familias prominentes de todo el mundo fueron 
infectadas y algunos de sus miembros padecieron 
la enfermedad. Por ejemplo, varios parientes de 
Enrique VIII sobrevivieron al padecimiento, como 
su hermana Margare!, Reina de Escocia, su cuarta 
esposa, Anne de Cleves y su hija, Elizabeth 1 de 
Inglaterra en 1562. Una pariente relativamente 
distante, Mary, Reina de Escocia, contrajo la vi¬ 
ruela desde su niñez. 

Mozart y Beethoven también contrajeron la vi¬ 
ruela cuando eran niños y ambos quedaron con 
marcas visibles en la cara. 
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VIRUS DE LA HEPATITIS BYD 

Este virus pertenece a la tarrúM HepadnamridaE, 
El nombre Hepadna deriva de hepato (hígado) y 
DKA (su ácido nucleico). Los virus Hepadna tie¬ 
nen el genoma más pequeño de todos los virus ani¬ 
males de ADN. Ei miembro más importante de esta 
familia es el de la hepatitis B (HBV), el cual tiene 
un margen muy limitado de huéspedes, ya que 
fecta solamente al chimpancé y al hombre. 

La prevalencia del HBV, a nivel mundial, es de 
aproximadamente unos 500 millones de individuos 
que lo portan. En África y en Asia, hasta 20 % de la 
población son portadores sintomáticos. 

La distribución del anticuerpo de la hepatitis 
que marca la infección, varía en todo el mundo, lo 
mismo que la susceptibilidad para desarrollarla, así 
como el cáncer hepático {HepatocelMarcaremoma, 
HCC] después de una infección por el virus. 


Historia 

El regisiro más anüguo de una epidemia causada 
por el HBV se debe a Lurman en 1685, quien estu- 
dió un brote de viruela que se presentó en Bremen, 
Alemania, donde alrededor de 1200 empleadas de 


una compañía naviera tuvieron que ser vacunados 
con sangre de otras personas. Después de varias se¬ 
manas, alrededor de 190 de estos trabajadores va¬ 
cunados se enfermaron gravemente de ictericia y 
fueron diagnosticados con hepatitis. Otros, que fue¬ 
ron inoculados con diferentes lotes, se mantuvieron 
sanos. 

El trabajo de Lurman, ahora visto corno un ejem¬ 
plo clásico de un estudio epidemiológico, demostró 
que la sangre contaminada era la fuente del brote, 
Después, otros brotes similares se registraron cuan¬ 
do en 1909 se introdujo el uso de agujas hipodérmi- 
cas, pero sobre todo con las reutilizadas para admi¬ 
nistrar el Salvarsan para el tratamiento de la sífilis. 

En 1885 ya se sabía que la hepatitis podía tras¬ 
mitirse por transfusión sanguínea y, muchos años 
después, que también podía trasmitirse por vía oraL 
Los términos de hepatitis A y hepatitis B los esta¬ 
bleció el investigador MacCullum para distinguir la 
serie de brotes. 

A Baruch Blumberg* se debe el haber descubier¬ 
to en 1963 un antígeno en una muestra de sangre 
de un aborigen australiano, al cual le llamó antige- 
no Australia, que ahora se conoce como antígeno 

doctor BntLich Bluniberg obtuvo, en 1976, el Preruio Kobel por 
deBCubrir la vacuna contra la liepaLitis B, 
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de superficie de la hepatitis B. Este hallazgo lo logró 
después de examinar miles de muestras de sangre 
en su búsqueda de polimorfismos en hemofílicos. 

En 1968, los investigadores Prince y Okochi es¬ 
tablecieron que el antígeno Australia era exclusivo 
de pacientes con hepatitis B, y para 1970 ya se había 
detectado, mediante microscopia electrónica, una 
partícula completa del virus, por D. S. Dañe. 

Para principios de 1980 el genoma del virus fue 
secuenciado y las primeras vacunas contra la he¬ 
patitis B fueron probadas como la llamada Hepta- 
vax-B, de Merck Sharp and Dohme. Esta vacuna está 
basada en la extracción y purificación del antígeno 
HBsAG, a partir de sueros de portadores crónicos, 
por lo que se le llama vacuna derivada del plasma. 


VIRUS DE LA FAMILIA HEPADNAVIRIDAE 

La familia Hepadnaviridae está compuesta de seis 
especies de virus: 

Dos virus humanos: 

• Hepatitis B. 

• Hepatitis D. 

Cuatro virus de animales: 

• Hepatitis woodchuck (WHV). 

• Hepatitis de la ardilla (GSHV). 

• Hepatitis del pato de Pekín (DHBV) (aislado 
por Baruch Blumberg). 

• Heron hepatitis (HHV). 

Estos virus se clasifican juntos por lo siguiente: 

• Todos están envueltos. 

• Contienen polimerasas que pueden reparar el 
genoma viral del ADN durante la replicación. 

• Producen lipoproteínas que forman la envol¬ 
tura. 

• Infectan especies que están estrechamente re¬ 
lacionadas con sus huéspedes naturales. 

• Como lo implica la familia Hepadnaviridae, 
los virus del ADN (hepatotrópicos), pueden 
producir infecciones crónicas en células he¬ 
páticas. 

En este capítulo abordaremos únicamente los 
virus humanos como son el de la hepatitis B y el de 
la hepatitis D. 


Virus de la hepatitis B 

Aunque el virus de la HBV infecta a millones de 
individuos en todo el mundo, muy pocos desarro¬ 
llan la enfermedad. Esto se debe a las variaciones 
en la respuesta inmune del huésped y a su consti¬ 
tución genética. 

El HBV puede causar inflamación aguda del hí¬ 
gado, caracterizada por necrosis celular difusa y, 
aunque la infección sea severa, la mayoría de los 
pacientes se recuperan pronto. A pesar de este nú¬ 
mero pequeño de casos, la persistencia es impor¬ 
tante por numerosas razones: 

• La mayoría de los enfermos mueren debido a 
una infección persistente. 

• Aquellos con infección persistente mueren de 
hepatitis aguda dentro de los cinco años des¬ 
pués de haberse infectado, o desarrollan car¬ 
cinoma hepatocelular (HCC) en 25 a 30 años. 

• A menudo la enfermedad se caracteriza por 
una función anormal del hígado y por icteri¬ 
cia, debida a un aumento en bilirrubina. Los 
síntomas incluyen un síndrome tipo “gripe”, 
anorexia y fiebre. En el cuadro 6.1 se describe 
la nomenclatura viral. 


Estructura 

La partícula del HBV consiste de una envoltura 
externa lipídica y una nucleocápside icosaédrica 
compuesta de proteína, la cual encierra el ADN vi¬ 
ral y una ADN polimerasa que tiene actividad de 
transcriptasa reversa. 

El HBV es uno de los virus animales envueltos 
más pequeños, con un virión de diámetro de 42 nm, 
de estructura pleomórfica. Está formado de partícu¬ 
las que no son infecciosas, compuestas de lípidos 
y proteínas que forman la parte externa del virión, 
llamadas antígenos de superficie (HBsAg). 

Si se examina con el microscopio electrónico el 
suero de pacientes con hepatitis B, se pueden apre¬ 
ciar tres distintas formas de partículas: 

a) Las más abundantes son esféricas y no infec¬ 
ciosas, contienen HBsAg y miden aproxima¬ 
damente 22 nm de diámetro. Estas partículas 
tienen una densidad de flotación (cuando se 
les ultracentrifuga en CsCl] que indica la pre¬ 
sencia de lípidos (fig. 6.1). 
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Cuadro 6.1. Nomendatnra del virus de la hepatitis B. 


HEV 

Virus de la hepatitis B 
[virión completo 
infeccioso) 

La partícula dé 42 nm, de doble culiierta, 
origiiialiriente llamada partícula Dane, 
consiste de una cubierta de 7 nm de grosor y 

27 nm de un ndcleD interior. Este núcleo 
contiene una molécula de ADN circular, 
parcialmente de doble banda y ima 
polimerasa de ADN. Este es el proloEipo de la > 
familia Hepadnavíridae. 

HBsAg 

1 

Antígeno de superficie del 
virus de la hepatitis B 
(también llamado 
aniígena de la envoltura] 

Complejo de antígenos presente en la superficie , 

' del HBV y en las partículas de 22 nm y formas j 
tubulares. Iniciaimente se le designó como | 

antígeno Australia [An] o antígeno asociado a 
la hepatitis (HAAJ. 

HBcAg 

¡ Antígeno del núcleo [core] 
dei HBV 

La antigenicidad está específicamenre asociada 
al núcleo de 27 nm del HBV. 

HBeAg 

Antígeno e del HBV 

Determíname antigénico estrechamente 
relacionado con el nucleocápside del HBV. 
Circula como una protelna soluble en el 
suero. 

AntiHBs, 
anüHBcy 
, antiHBe 

Anticuerpo contra HBsAg, 
HBcAg y HBeAg 

Anticuerpos específicas, producidos en 
respuesta a determinantes aníigénicos 
respectivos. 


Fliííhte; Hollínger, F, B. y Liaiig, T. '^HepaiiLis E Viru3'\ en Knípe,, D. M- y cois, (dirs.], Fielú^ Virology (4^. edj, Lip- 
píncüU WHIiams and Wilkms. FiJadelfia, pp. 2ÍJ71 -^036, 2001^ 





risilla 0. l, [Víi(ir{>s(' 0 |.Ha eleelruiiica en laque ínicden 
las partículas cid virus de la hepaliLis B. 

í?) Un segundo tipo son formas tubulares, fíla- 
mentosas de varios tamaños^ pero de un diá¬ 
metro parecido al de las partículas peque¬ 
ñas, también contienen poíípéplidos HBsAg 
(ñg. 6.2ú!). 


c] La tercera forma de la hepatitis B es una par¬ 
tícula compleja, esférica, el virión de 42 nm 
con una envoltura externa que consiste de 
lípidos derivados del huésped y dos polipép- 
tidos cifrados por el gen S, el grande L (/.arge) 
y el mediano 1V1 {middle] y las proteínas de 
superfide pequeñas S (smaíO también cono¬ 
cidas como pre-Sl, pre-S2 y BsAg [fíg, 6.2Í7). 

En e! interior de la partícula vira! se halla el nu- 
cleocápside de un diámetro aproximado de 28 nm, 
además de un genoma circular de ADN viral de 
3.2 kb [parcialmente de doble banda), una ADN 
polimerasa endógena [transcriptasa reversa) y una 
actividad de proteína cinasa. 

El exterior del nucleocápside contiene tres tipos 
de antígenos: aníígeno de superficie [HBsAg), del 
núcleo (HBcAg) y el (FIBeAg). Uno es del nú¬ 
cleo y los otros dos son de la superficie. 

A menudo se presentan en el suero de los pacien¬ 
tes infectados partículas virales incompletas de 
lipoproteína [22 nm) libres de ácido nucleico, que 
son antigénicamente similares a las de la envoltura 
del virus. 
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Bicapa lipidies 


Proteína 
H BsAg 


a) ADN polímerasa b] 

R^ura <».2. iilsquems en el que m ul^serva Is eíU.ri]ct.urs del HRVr íormas tubulares, 
y b) feu-ma cumple ¡a esférica. 


Genoma del AON del virus 
de la hepatitis 6 

El genoma del HBV se caracteriza por las propie¬ 
dades siguientes; 

• Tiene el genoma más pequeño, de 3.2 kb de 
larga, 


• La información genética se halla localizada en 
el ADN parcialmente de doble banda, el coaJ 
consiste de una banda completa (-J y otra 
incompleta [4 ); aproximadamente 15-50 % 
del ADN es de una sola banda (fig. 6.3)i 

• El genoma total es de 3020-3320 nucleótidos 
para la banda más larga (color rosa) y de 1700- 
2800 nucleótidas para la banda corta [ADNds]. 
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El gerioma HBV contiene cuatro marcos de lec¬ 
tura que se traslapan: ORFS (verde), ORFC (rosa), 
ORFP (azul] y ORFX UniariUo), que están encifra- 
düs en la banda (-]. 

A su vez, el gen ORFS comprende tres regio¬ 
nes genéticas: la üRFprc-51, la ORFpre-S2 y la 
ORFS, que producen tres distintas proteínas por 
diferentes combinaciones de estos tres genes: la 
proteína grande L, [fabricada por los genes pre- 
SU pre-S2 y S], las proteínas de la envoltura de 
tamaño mediano M (genes pre-S2 y S] y la proteí- 
oa S, que es el componente principal del antíge- 
no HBsAg, 

E! geu C es el que encifra al antígeno HBcAg (he¬ 
patitis B-nücleo antigén]; el gen P comprende 80 % 
del genoraa y encifra a ia poliinerasa, capaz de ac¬ 
tuar como ADN polimerasa, transcriptasa reversa y 
ARNasa H y el gen X que encifra una proteína esen¬ 
cia! sobrevivencia viral y que se acepta que está 
asociado con la transcripción. 


RepUcación única de los Hepadnavirus 

El ADN viral tiene doble banda, pero sólo par- 
dalmenie y tiene que ser transformado en doble 
banda total de ADN circular, superenrollado y cerra¬ 
do (ADNccc) que sirve como molde para la trans¬ 
cripción de cuatro ARNrn virales [ñg. 6.4). 

El ARNm de mayor tamaño se utiliza para ha¬ 
cer nuevas copias del gcuoma, de la proteína núcleo 
del cápside y de la ADN polimerasa viraL Este 
ARNm grande es transportado de nuevo al citoplas¬ 
ma donde la protema P sintetiza nuevo ADN por 
medio de la transcriptasa reversa. 

El ciclo replicatívo HBV es complejo y es uno de 
los pocos virus conocidos no letroviTales, que em¬ 
plean la transcripción reversa, como parte de su 
proceso de replicación, la cual se lleva a cabo en el 
núcleo de la manera siguiente; 

ADN > ARN ^ ADN 



a) Núcleo 


/\/\AAA.AA./' 


Fijara íi.4. Representación, úe los distintos, pasos de ia replicación del HBV: 1, entrada-. 2. desnudo; 
3. endosoETia: 4. ADNc; 5, LraiiscripciQii; 6, tradiiccioii; 7, ensamble y gemación; 8. reciclaminnui 
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Primero el HBV entra en la célula hepática vía 
endocitosis por medio del receptor, donde se des¬ 
hace de su envoltura y el ADN viral es transferido 
al núcleo por medio de proteínas llamadas chape- 
roñes. Se producen tres transcritos de ARNm (de 
2.1, 2.4 y 3.4 kb), de los cuales el de 3.4 kb es el 
“pregenoma” de ARN (-f) más grande y más largo. 

En el citoplasma, el pregenoma es traducido para 
dar los antígenos del núcleo [core] y la polimerasa, 
para después encapsularse a sí mismo. Ahora el 
ADN (-) es transcrito dentro de esta partícula por 
medio de la transcriptasa reversa con la ayuda de 
la proteína terminal 5’. 

Cuando se lleva a cabo la transcripción, el ARN 
(-f) es destruido por la ARNasa H, hasta quedar 
únicamente un oligorribonucleótido 5’ reducido. 
Este oligo sirve como iniciador (“primer”) para el 
ADN (-f) complementario. 

Algunos de estos genomas del virus se envían 
al núcleo para servir como molde para la produc¬ 
ción de más virus, sin embargo, otros son empaca¬ 
dos dentro de los viriones que llevan el antígeno 
de superficie (HBsAg) y las proteínas (L, M y S) en 
el retículo endoplásmico (ER). Finalmente, los vi¬ 
riones salen de la célula por exocitosis. 

Semejanzas con los retrovirus 

Existen varias características del HBV que los 
relacionan estrechamente con los virus de la fami¬ 
lia Retrovirus, en la cual se incluye el VIH (el virus 
que causa el sida): 

• El HBV usa una transcriptasa reversa para for¬ 
mar ADN a partir de ARN, tal y como lo hacen 
los retrovirus. 

• Las áreas de la polimerasa de ADN y de la 
ARNasa son similares a las de las transcripta- 
sas reversas. 

• El orden y función de los genes gag, pol y env 
en los retrovirus es el mismo que el de los 
genes C, P y S de los Hepadnavirus. 

• Ambos tienen asociaciones oncógenas: la he¬ 
patitis ha sido relacionada con el carcinoma 
hepatocelular, y el VIH, con los linfomas de 
las células B. 

• Se sabe que el HBV se integra dentro del ge- 
noma del huésped en algunos casos, pero no 
en todos, e infecta crónicamente a los pacien¬ 
tes, por su parte, el VIH siempre se integra. 

• La trasmisión es similar en ambos virus, aun¬ 
que el virus de la hepatitis B es más infectivo. 


Enfermedades en los humanos asociadas 

CON LA FAMILIA HePADNAVIRIDAE 

Es sorprendente que los virus con diferencias en 
ácido nucleico, número de bandas de ácido nuclei¬ 
co y morfología puedan ocasionar enfermedades 
parecidas. 

Cierto número de virus, en otras familias taxonó¬ 
micas, causan una patología similar al HBV, pero 
difieren en su estructura viral y genómica; entre 
estos virus se incluyen los siguientes: 

• Hepatitis A (familia Picornaviridae). 

• Hepatitis C (previamente no A, no B, ahora de 
la familia Flaviviridae). 

• Hepatitis D (hasta ahora sin clasificar, actúa 
como virus satélite de ARN de la hepatitis B 
(familia Hepadnaviridae). 

• Hepatitis E (familia Caliciviridae). 

• Hepatitis G (familia Flaviviridae). 


Trasmisión 
Vía parenteral 

En los países desarrollados, con la más alta pre¬ 
valencia de HBV, la trasmisión parenteral es la prin¬ 
cipal causa de trasmisión del HBV. 

El antígeno de superficie, lo mismo que el ADN 
viral, se acepta que son trasmitidos por medio del 
contacto de la sangre materna con su niño durante 
el parto. 


Vía posnotaI 

La trasmisión posnatal se efectúa a través de la 
leche y de la saliva materna. Aproximadamente 
50 % de los niños en países donde el HBV es pre- 
valente la enfermedad puede contraerse a partir 
de un miembro de la familia que esté arrojando el 
virus por pequeños rasguños, pequeñas úlceras o 
saliva. 


Vía sexual 

En los jóvenes y adultos la copulación es un me¬ 
dio importante de trasmisión viral pero, sobre todo, 
es mayor en los homosexuales. 
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Por sangre contaminada 

El uso de inyecciones intravenosas por drogadic- 
tos, enfermeras, pacientes con un tratamiento de 
diálisis renal y los que reciben transfusiones se ha¬ 
llan en riesgo de contraer la enfermedad. 


Por insectos 

El doctor Baruch Blumberg, quien descubrió la 
primera vacuna para el HBV, investigó la posibili¬ 
dad de la trasmisión de esta enfermedad por mos¬ 
quitos que recolectó en Uganda y Etiopía y logró 
detectar el antígeno HBsAg, tanto en estos insectos 
como en sus huevecillos. 

Por otros estudios se ha demostrado que también 
las “chinches de cama” de Norteamérica {bedbug] 
llevan el antígeno HBsAg. Este método de trasmi¬ 
sión no ha sido corroborado, pero podría explicar 
la causa de una infección por HBV en varios pa¬ 
cientes. 


Patogénesis e inmunidad 

Los Hepadnavirus son específicos de las células 
hepáticas, es decir, son hepatotrópicos. Esta prefe¬ 
rencia celular puede ser causada por un gen regu¬ 
lador del HBV, por la etapa de diferenciación celu¬ 
lar o por la activación de un gen viral inducido por 
hormonas. Sin embargo, el HBV también ha sido 
detectado en el epitelio del ducto biliar, en las cé¬ 
lulas acinares pancreáticas y en los linfocitos B y 
monocitos. 

El antígeno “core”, de la hepatitis B, se ha detec¬ 
tado por inmunofluorescencia, tanto en el citoplas¬ 
ma como en el núcleo de células de pacientes con 
hepatitis aguda y crónica. 

Por otra parte, el antígeno de superficie se ha 
encontrado en el citoplasma de las células y en la 
sangre, junto con viriones completos, ADN viral y 
la ADN polimerasa viral. O sea que esta proteína no 
infecciosa es el principal antígeno presente en por¬ 
tadores crónicos del virus. 

Christel Pourcel, del Instituto Pasteur de la Uni¬ 
versidad de París, descubrió que la expresión del 
gen S es activado por la presencia de esteroides. 
Este hallazgo ha servido para entender por qué los 
hombres que tienen un nivel más alto de esteroi¬ 
des tienen un riesgo más elevado para desarrollar 
un HBV crónico y un carcinoma hepatocelular. 


Prevención 

La profilaxia de la infección producida por el vi¬ 
rus induce tanto una inmunidad activa como pa¬ 
siva y para esta última se administra la inmuno- 
globulina de la hepatitis B, que le permite al pacien¬ 
te neutralizar tantos virus en el suero como sea 
posible. Si el virus se reduce significativamente a 
un nivel bajo, las respuestas de inmunidad activa, 
incluyendo las de las células T, pueden controlar 
o prevenir una infección latente y persistente. 

Las estrategias de vacunación varían ampliamen¬ 
te de un país a otro. En las naciones en desarrollo 
la prioridad debe ser detener la trasmisión perina- 
tal por medio de la vacunación de todos los niños 
desde el nacimiento. 

La infección puede prevenirse por vacunación, 
ya sea con antígeno purificado o recombinante, in¬ 
duciendo la respuesta de los individuos para pro¬ 
ducir su propio anticuerpo o de sus células T. Sin 
embargo, 3 a 4 % de los vacunados no producen 
una respuesta inmune eficiente a la vacuna y no 
quedan protegidos de la infección. 

La falla puede deberse a los adyuvantes presen¬ 
tes en la vacuna y a los polimorfismos genéticos del 
individuo. Otros factores que influyen son la edad 
y el peso del paciente, así como el tabaquismo y la 
incapacidad del sistema inmune. 

El personal encargado de la salud de los enfer¬ 
mos, en contacto frecuente con productos sanguí¬ 
neos, está expuesto a un alto riesgo de contraer el 
virus. Estos individuos deberán tomar sus precau¬ 
ciones, especialmente cuando manejen sangre, y 
tienen que estar vacunados. 

La trasmisión vía sexual puede disminuirse vi¬ 
gilando a las parejas positivas al virus, vacunando 
a los portadores y evitando el uso de objetos per¬ 
sonales, como el cepillo de dientes, la rasuradora y 
los utensilios para comer. 

Los únicos portadores del virus son los humanos 
y los chimpancés; por tanto, no se hace necesario 
aislarlo y eliminarlo en otros reservónos naturales 
y esto facilita su erradicación. Aunque la vacuna¬ 
ción es efectiva, su elevado costo la hace difícil de 
aplicar a una escala global. 


Sintomatología 

La infección por el HBV puede ser aguda o cró¬ 
nica. Los individuos con infección aguda se recu¬ 
peran espontáneamente dentro de unas semanas o 








82 Parte II. Virus de ADN 


meses. La enfermedad comienza con pérdida del 
apetito, náuseas, vómito, dolor corporal, fiebre li¬ 
gera, orina oscura e ictericia progresiva. Se ha no¬ 
tado que la piel irritada es un índice de posible sín¬ 
toma de hepatitis de todos los tipos de virus. 

La infección crónica puede ser asintomática o 
asociada con una inflamación del hígado (hepatitis 
crónica), la cual lleva a una cirrosis por un periodo 
de varios años. Este tipo de infección aumenta de 
manera alarmante la incidencia de un carcinoma 
hepatocelular (cáncer de hígado). 


Diagnóstico 

Las pruebas o análisis para detectar una infec¬ 
ción por el HBV pueden hacerse en suero o en san¬ 
gre, demostrando la presencia de antígenos virales 
o de anticuerpos, producidos por el huésped. El 
correcto diagnóstico de la hepatitis B sólo podrá 
efectuarse por la determinación de estos marcado¬ 
res virales específicos. 

El antígeno de superficie de la hepatitis B (HB- 
sAg) es el más buscado para demostrar la presen¬ 
cia de una infección. Sin embargo, puede no estar 
presente al principio de la infección o más tarde 
cuando el huésped ya lo ha eliminado. 

Durante este periodo, los anticuerpos IgM con¬ 
tra la hepatitis B (anti-HBc IgM) pueden ser los úni¬ 
cos que muestren una evidencia serológica de la 
enfermedad. 

Un poco después de la aparición del antígeno 
HBsAg puede aparecer otro conocido como antíge¬ 
no Be (HfíeAg), pero casi siempre su presencia está 
asociada con índices elevados de replicación viral 
y de infectividad aumentada. 

A los individuos que permanecen positivos al 
HbsAg, cuando menos por seis meses, se les con¬ 
sidera como portadores del HBV. 

Recientemente se han desarrollado pruebas de 
PCR para detectar y medir la cantidad de ácido 
nucleico viral en muestras clínicas. Estas pruebas 
sirven para conocer la carga viral y para evaluar el 
estado de infección del paciente de tal modo que se 
ajuste el tratamiento. 


Prevalencia 

En las regiones de baja prevalencia, como en Es¬ 
tados Unidos y Europa Occidental, donde menos 
de 2 % de la población está crónicamente infectada. 


el uso indebido de drogas por inyección y las rela¬ 
ciones sexuales sin protección son las principales 
vías de trasmisión, aunque otros factores también 
pueden ser importantes (fig. 6.5). 

En las zonas de prevalencia moderada, inclui¬ 
dos Europa del Este, Rusia y Japón, donde 2 y 7 % 
de la población está crónicamente infectada, la en¬ 
fermedad es frecuente entre gran parte de los niños. 

En las zonas de alta prevalencia en regiones 
como China y el Sudeste de Asia la trasmisión du¬ 
rante el parto es más común, aunque en otras zo¬ 
nas de alta endemicidad, como África, la trasmisión 
durante la infancia es un factor importante. 

La prevalencia de la infección crónica por hepa¬ 
titis B en las zonas de alta endemicidad es de me¬ 
nos de 8 %. 

Los distintos niveles de seroprevalencia del VHB 
explican por qué el nivel socioeconómico de una re¬ 
gión y la vacunación permiten una baja prevalencia. 
Desde la ampliación de la vacunación, la prevalen¬ 
cia de la hepatitis B se encuentra en fuerte descenso 
en aquellos países con una política de vacunación. 


Patogénesis 

El HBV desde un principio interfiere con las fun¬ 
ciones del hígado al replicarse en las células hepá¬ 
ticas (hepatocitos). Los viriones (partícula DAÑE) 
se unen a las células del huésped por medio del área 
preS del antígeno viral de superficie y enseguida se 
internan por endocitosis. 

Los receptores HBV-preS específicos se expre¬ 
san principalmente en los hepatocitos; sin embar¬ 
go, el ADN viral y las proteínas han sido también 
detectadas en sitios extrahepáticos, lo que sugiere 
que los receptores celulares para el HBV pueden 
existir también en células extrahepáticas. 

Durante la infección por HBV la respuesta inmu¬ 
ne del huésped causa tanto un daño hepatocelular 
como la eliminación del virus. Sin embargo, la res¬ 
puesta inmune innata no desempeña un papel signi¬ 
ficativo en estos procesos, y la respuesta inmune 
adaptativa, particularmente los linfocitos T citotóxi- 
cos, específicos al virus (CTL), contribuyen a la ma¬ 
yor parte del daño hepático asociado con la infección 
por HBV. 

El virus de ADN de la hepatitis B persiste en el 
cuerpo después de la infección y en alguna gente la 
enfermedad puede reincidir, aunque esto es raro, la 
reactivación se ve más a menudo en personas con 
inmunidad. 
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Tratamiento 

La hepatitis B presenta, en el transcurso de su 
evolución, diferentes alternativas: 

a) La infección por hepatitis B aguda no suele 
requerir tratamiento, porque la mayoría de 
los adultos eliminan la infección espontá¬ 
neamente. 

b) La hepatitis B crónica se cura en 10 % de los 
casos. 

Para la primera no hay tratamiento específico 
más allá del puramente sintomático en cuanto a die¬ 
ta y reposo. El empleo de un tratamiento antiviral 
sólo se puede requerir en menos de 1 % de los pa¬ 
cientes, cuya infección tiene un curso muy agresivo, 
hepatitis fulminante o que son inmunodeficientes. 

Por otro lado, el tratamiento de la infección cró¬ 
nica puede ser necesario para detener la replicación 
del virus y reducir al mínimo el riesgo de cirrosis y 
cáncer de hígado. A las personas infectadas con 
niveles persistentes y elevados de alanina amino- 
transferasa sérica, y de ADN del HBV, se les califi¬ 
ca como candidatos para la terapia. 

Quimioterapia 

Actualmente existen varios medicamentos auto¬ 
rizados para el tratamiento de la infección crónica. 
El principal beneficio de estas drogas es disminuir 
las complicaciones asociadas con la enfermedad, 
no el curarla. 

Los inhibidores de la transcriptasa reversa y de 
la ADN polimerasa como el zidovudine (o azidoti- 
midina, AZT) y el aciclovir, respectivamente, no 
han mostrado tener resultados efectivos en la inhi¬ 
bición de la replicación del HBV (fig. 6.6). 


O O 



Mgura 6.(). Estructura de la /Jdovudina (a), y del aciclovir 
ib), análogo de la guanosina. 


El ganciclovir, en combinación con el foscarnet, 
ha mostrado ser el más efectivo en el tratamiento 
de individuos con hepatitis crónica, ya que los re¬ 
sultados indican una importante reducción de la 
replicación del virus (fig. 6.7). 



Figura 0.7. Estructura del ganciclovir. el cual es un análo¬ 
go sintético de la 2’-deoxy-guan()Sina. 


Los análogos de los nucleósidos, como el penci- 
clovir, que inhiben la polimerasa no específica del 
virus, sí han mostrado tener capacidad inhibitoria 
de la replicación del HBV, cuando menos en el la¬ 
boratorio. 

El ácido nalidíxico se ha estudiado como un in¬ 
hibidor de la girasa del ADN, el cual podría inter¬ 
ferir con la iniciación de la transcripción viral me¬ 
diante un cambio en la estructura del ADN. 

Aunque ninguna de las drogas actualmente dis¬ 
ponibles pueden eliminar la infección, cuando 
menos pueden detener la replicación del virus y 
disminuir el daño hepático por cirrosis y cáncer 
hepático. 


Uso del interferón 

Después de una infección con hepatitis B, los 
pacientes tienen varias opciones para un tratamien¬ 
to, el más efectivo sería la inmunización. Los que 
estén expuestos pueden recibir la inmunoglobuli- 
na de la hepatitis B, aislada de la sangre de indivi¬ 
duos que tengan anticuerpos antihepatitis B. 

El uso del interferón como tratamiento tiene va¬ 
rios aspectos negativos; por ejemplo, debe adminis¬ 
trarse subcutáneamente, es costoso y produce efec¬ 
tos colaterales de tipo influenza. 

Sin embargo, algunos individuos son más pro¬ 
pensos a responder que otros, lo cual puede deber¬ 
se al genotipo del virus infectante, o a las caracte¬ 
rísticas genéticas del paciente. 






Los lactantes nacidos de madres que se sabe tie¬ 
nen hepatitis B pueden ser tratados con anticuerpos 
en contra de este virus de la hepatitis B, con la in- 
munoglobulina de hepatitis B o con IgHB. Cuando 
se administra la vacuna con el plazo de 12 horas de 
nacimiento, el riesgo de contraer la hepatitis B se 
reduce 95 %. Este tratamiento permite que una ma¬ 
dre pueda amamantar a su hijo con seguridad. 


Carcinoma hepatocelular 

El carcinoma hepatocelular (HCC) es una mani¬ 
festación común de los portadores crónicos del HBV. 
Estos portadores tienen hasta 300 veces mayor ries¬ 
go de desarrollar este tipo de cáncer que los indivi¬ 
duos no infectados. 

Varios investigadores piensan que la hepatitis 
B es un carcinógeno tan prevalente y peligroso 
como consumir tabaco. El HCC se desarrolla entre 
30 a 50 años después de una infección con el vi¬ 
rus. Este tipo de cáncer es causa de muerte a nivel 
mundial, pero particularmente en África, Asia y 
sur de China. 

El mecanismo a nivel molecular de la oncogéne- 
sis por hepatitis B todavía no se conoce, aunque 
parece que la exposición en gran cantidad a la afla- 
toxina B1 (AFBl) puede ser un factor importante. 


Virus de la hepatitis D 

La hepatitis D es causada por el único virus miem¬ 
bro del género D (el cual está totalmente separado 
de la familia Hepadna) llamado agente satélite, el 
cual requiere una coinfección por hepatitis B para 
su trasmisión, e inclusive se le ha encontrado en 
el interior de este tipo de viriones. Es decir, que el 
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HBV actúa como “ayudante” para el virus de la he¬ 
patitis D. 


Genoma 

El genoma del HBV consiste de un ARN de una 
sola banda, el cual es circular y aproximadamente 
de 1678 nucleótidos, es el virus animal más peque¬ 
ño de todos los conocidos. Este genoma encifra sólo 
una o dos proteínas, y no tiene una secuencia ho- 
móloga con el genoma de la hepatitis B. 

Aunque el ARN de una sola banda puede formar 
un apareamiento con sus propias bases, una vez 
que forma un círculo que se pliega en forma de un 
cilindro que parece de doble banda y el genoma pue¬ 
de cifrar a su propia nucleoproteína; sin embargo, 
la cubierta externa está constituida por el antígeno 
de superficie del virus de la hepatitis B. Es decir, 
que la hepatitis B provee la cubierta externa nece¬ 
saria para la hepatitis D. 

Varios investigadores están en desacuerdo sobre 
si en realidad la hepatitis D es causada por un virus, 
ya que como en el caso de otros patógenos llama¬ 
dos viroides, tiene una sola banda de ARN cova- 
lentemente cerrada y con una actividad de tipo ri- 
bozima, o sea, autocatalítica. 


Coinfección 

La coinfección con los virus de la hepatitis B y D 
es más severa que una infección con sólo el virus de 
la hepatitis B y en este caso la incidencia de una he¬ 
patitis fulminante se hace más posible. La viabilidad 
de que una infección aguda progrese a una hepatitis 
crónica o a HCC es la misma en ambos casos. 

La infección por hepatitis D es común en Ruma¬ 
nia, China y en el Amazonas Occidental. 
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Poliomavirus 


VIRUS DEL POLIOMA, LEUCOENCEFALOPATÍA 
PROGRESIVA MULTIFOCAL Y VIRUS SV 40 
DE LOS SIMIOS 

Este virus pertenece a ia familia Poííomaviri- 
dae, del genero Poliomavirus. Fue en un principio 
uno de los dos géneros dentro de la familia ya ob¬ 
soleta Papcvaviridae (el otro género es el virus del 
papiloma, que ahora se le clasifica en su propia 
familia, Papilíomavindae)^ 

Los Poliomavirus infectan a una gran variedad 
de vertebrados (se conocen hasta 12 miembros). 
El polioma de los murinos fue aislado por Ludwig 
Gross en 1953 cuando estudiaba la leucemia en los 
ratones, la cual producía tumores sólidos en va¬ 
rios sitios del animal. 

El segundo miembro de ía familia, el virus vacuo- 
lante de ios simios (SV4íd (SErnrrin Vacuolating Fi- 
fue aislado por SweeT y Hilleman en 1960 en 
células primarias cuitivadas de riñón de monos, que 
se utilizaban para preparar la vacuna oral de Sabin, 
OPV IHilleman, M. R., ‘^Discoveiy^ of sí mían virus 
40 {SV40) and its relatíonship to poliomyelitis virus 
vaccines”, Dci;. Biol Stajid., 94:183490,1998]. 

' El nr)Tnbr 0 PíipovavLridac se deriva de tres abre vi aciones: Pa, para 
Papillomaviroíi, í*fi, para Polvomavirus, y Va, para vacuolating. 


Una contribución muy importante en el tema 
del virus del polioma la realizó Renato Dulbecco, 
quien recibió el Premio Nobel en 1975 en Fisiolo¬ 
gía o Medicina junto con Howard Temin y David 
Ealtiiiiore por sus "descubrimientos rektcioriados 
con la interacción entre virus tumorales y el mate¬ 
rial genético de la célula''. Al trabajar con el virus 
del polioma, que causa tumores en los roedores, 
encontró que dicho vims tiene un ADN circular. 

Dulbecco hizo estudios sobre el problema de la 
reactivación multiplicativa en fagos irradiadas con 
luz ultravioleta y descubrió la “participación limi¬ 
tada" de varios fagos al infectar sunultáneamenie 
la misma célula y el "'principio del tiempo de ex¬ 
clusión”. 

Sus experimentos de fotorreactivación de fagos 
atrajeron la atención de Max Delbruck, quien lo in¬ 
vitó al Instituto Tecnológico de California (Caltech], 
donde permaneció desde 1947 hasta 1963, Des¬ 
pués, estuvo en la Universidad de Glasgow, en Es¬ 
cocia, y finalmente regresó al Instituto Salk, donde 
fue investigador y director. Actualmente es presi¬ 
dente del Instiíute of Biomedical Technoiogies 
en el CNR [National Council of Research) en Mi¬ 
lán, llalla. 

También inició estudios acerca del mecanismo 
por medio del cual los virus animales convierten a 
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las células infectadas en neoplásicas, fenómeno co¬ 
nocido como “transformación”, y estableció que 
algunas mutantes bloquean este fenómeno y que 
el proceso es causado por un gen viral. Encontró, 
además, que el AON vira] queda permanentemente 
integrado con el ADN de las células transformadas 
y continúa expresando algunos de sus genes; es 
decir, que el cáncer es el resultado de una interac¬ 
ción íntima de genes virales y celulares. 


Virus del polioma 

La familia Poliomaviridae contiene un ünico 
género, el virus del polioma, que infecta a varios 
animales. A dicho virus del polioma se le incluye 
en el grupo 1 de la Clasificación de Baltimore* El 
nombre polioma se refiere a la capacidad que tiene 
el virus de producir múltiples {j)oU] tumores 
[oma]. 

El virus del polioma también se multiplica en 
las células de algunos roedores como el ratón y la 
rata; presenta una forma esférica y tiene un peso 
molecular de 25 000 000. Como todos los virus es¬ 
féricos, posee una cubierta proteínica constituida 
en este caso por 72 subunidades [fig. 7.1). 

El ADN del virus del polioma es una molécula 
circular de doble hélice (ADNdsJ que consiste de 
aproximadamente 5000 bp con un peso molecular 
de 3 000Ü00. Ambas bandas de ADN se utilizan 
para la iranscripclon y se producen cinco proteí¬ 
nas: dos que son las T y t, las cuales son proteínas 
tempranas, y otras tres que son proteínas estructu¬ 
rales tardías, VFl, VP2 y VP3. 



Figura 7J* Lstniaiuia externa iJel virus ílc] polioma. 


Es uno de los virus más sencillos, y una vez 
dentro de la célula puede multiplicarse en e! inte¬ 
rior del núcleo, formando un gran número de uni¬ 
dades que finalmente producen la muerte celular 
por lisis, liberándose una infinidad de partículas 
virales. 

En aígunos casos, el virus no se multiplica des¬ 
pués de invadir la célula y su permanencia en el 
interior determina su transformación en cancero¬ 
sa. En etapas posteriores ya no es posible identifi¬ 
car en la célula maligna ninguna partícula del vi- 
Ris causante de la transformación. 


Genoma 

En el interior de las partículas el ADN adopta 
una forma superenrollada (como de ADN de piás- 
midüj* Se hallan cuatro histonas celulares asocia¬ 
das al ADN, que son H2A, H2B, H3 y H4. 

La organización genómíca del Poliomavirus está 
diseñada para empacar la máxima información 
[seis genes) dentro dei mínimo espacio [aproxima¬ 
damente, 5 kbp)* Esta paradoja se logra utilizando 
las dos bandas del ADN genómico, más los genes 
que se traslapan (fig. 7.2). 

Contiene seis genes: tres que encifran las pro¬ 
teínas del cápsíde: VPl, VP2, VP3 y tres que enci¬ 
fran los anlígenos T [large T, small T y middle T]. 

El origen de la replicación (fig. 7,2) está rodea¬ 
do de regiones que no 'modifican”, las cuales con¬ 
trolan la transcripción. 

Tanto el SVw, el BKV como el JCV encifran una 
pequeña proteína (60-70aa) conocida como “ag- 
noproteína’b la cual aumenta el ensamble de las 
partículas virales y su dispersión de una célula a 
otra. 

Cada copia de proteína del cápside viral VPl 
tiene un sitio sobre la superficie que forma la 
unión con el receptor celular por medio del ácido 
siálico; de aquí que las partículas virales tengan 
propiedades hemaglutinantes. 

Los Poliomavirus también enciíran “antígenos 
T”, proteínas que pueden ser detectadas por el 
suero de animales que tengan tumores inducidos 
por Poliomavirus, 

Potencialmenle, los virus del polioma son on- 
cógenos; a menudo persisten como infecciones 
latentes en el huésped humano sin causarle algu¬ 
na enfermedad, pero pueden producir tumores en 
otro huésped de especie diferente o con un defi¬ 
ciente sistema inmunoldgico. 
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Se conocen dos virus del polioma que causan 
enfermedad en los humanos: 

• El virus JC (JCV), 

• El virus BK (BKVJ. 

Un tercer Poliomavirus, el SV^o, puede infectar 
a ios humanos, pero no se sabe que les cause algu¬ 
na enfermedad. Sin embargo, el SV4 d produce leu- 
cemialinfocíticay sarcoma delascélulas reticuloen- 
doteliales en hámsters, pero no es oncógeno en los 
monos (símiosj, que son su huésped natural. 

Las dos especies del polioma humano (JCV y 
BKV] fueron aisladas de pacientes en 1971 y son 
aparentemente ubícuotas, de acuerdo con los es¬ 
tudios serológicos, infectando a más de 80 % de la 
población adulta. Ambos virus llevan las iniciales 
del lugar o del nombre del paciente en los cuales 
fueron identificados por primera vez. 

El polioma JCV [Jamesto\vti Canyon Virus) fue 
aislado del cerebro de un paciente que tenía la en¬ 
fermedad de Hodgkin y el pohoma BKV fue aisla¬ 
do de la orina de una persona después de cuatro 
meses de haber recibido un trasplante renaL 


E] virus JCV infecía al sistema respiratorio, a 
los riñones o al cerebro,^ y el BKV produce una 
infección respiratoria leve y nefritis en pacientes 
inmunodeñcientes con trasplante de riñón. 

Recientemente dos nuevos virus se han descu¬ 
bierto, el Poliomavims KIV {Instituto Karolinska) 
y el Poliomavims WL/V [Universidad de Washing¬ 
ton), los cuales están estrechamente relacionados 
entre sí y han sido aislados de las secreciones res¬ 
piratorias de algunas pacientes. En enero de 2008 
se describió una nueva especie: el Poliomavims de 
células de Merkel (MCV) como el probable agente 
causal de cáncer de piel. 


ñeplicación 

Los Foliomavirus se replican en el núcleo de la 
célula huésped donde son capaces de utilizar su 
maquinaria debido a que su estructura genómica 
es homologa a la de los mamíferos. 

“Algunas vecís caus«i leucoencefalopatía fatal en el cerebro de quLe' 
nes padecen sida. 
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Unión 


Entrada 


Transporte 
al núcleo , 


Ensamble 


Última 

^transcripción 


Transcripción 
temprana , 




Traducción temprana 
(antfgeno T) 


Traducción final 
(proteínas del vi rión) 


M^uríi 7*3, Con tro] Lemporal (temprano contra el tardío) de la expresión genética 
de los virus de la clase 1 . (Fuíínte: "How do Animal DNA Virases Gel. to ihe Mucleus?”, 
Ánn. Rev. MicrobloL. 52-MlSm, 1G9B:) 


La replicación viral se lleva a cabo en dos dis¬ 
tintas fases: la expresión genética temprana y la 
tardía, separadas de la fase de replicación del ge- 
noma (ñg. 7.3), 


Etapas de la rep/Zcncid/? 

1, Unión al receptor. El receptor del 3V4o pare- 
ce ser de la clase de antígeno MHC-l que contiene 
ácido siálico, ampliamente distribuido en varias 
especies de tejidos, 

2. Entrada, Los VP2/3 sonmiristilados (miristi- 
lación es la adición cotranslacional de un ácido 
graso como el ácido mirístico] y se piensa que in- 
teractuan con las membranas celulares para íacilL 
tar la entrada del víms en la célula. Los viriones 
son introducidos por endocitosis y transportados 
al núcleo por intermedio de vacuolas, 

5, Descubrimiento, Las partículas virales en¬ 
tran en los poros nucleares y se “desnudan'' dentro 


del núcleo. El resto dei ciclo de replicación también 
se lleva a cabo en este sitio. 

4, Expresión de los genes. Dentro del núcleo, 
el 'Tninicromosoma" viral (un complejo de geno- 
ma-histonaj se transcribe por la polimerasa II de 
ARN del huésped, para producir ARNm temprano. 
Debido a la simplicidad relativa del Poliomavims, 
éste depende enteramente de la célula para la 
transcripción y replicación de su genoma. 

La transcripción del promotor de la región tem¬ 
prana está autorregulada por la unión del antíge¬ 
no T a la región reguladora del genoma (fig. 7.4]. 

Las proteínas de la región temprana son los an- 
tígenos T. El antígeno T pequeño {Small T-anti- 
gen) no es esencial para la replicación del virus, 
más bien en forma indirecta acentúa la transcrip¬ 
ción del promotor de la etapa tardía. 

Después de la replicación del ADN, la transcrip¬ 
ción de los genes de la etapa tardía lleva, a cabo la 
del promotor, con la resultante de una síntesis de 
las proteínas estructurales: VPl, VP2 y VP3. 
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H^iira 7.4. (íotniiaración (le las reglones tardía y temprana de [os genomas de los virus del polioma 
V el SV4U, Con color verde se. señalan los siLíos de los antígcíios T íT-ag): en color rojo {72bp rcpcaifí] 
el sitio donde se une el antfgeno T grande, que luuciona como swiich (a y t). 


RepÜcodón def genoma 

El antígeno T grande tiene una función com¬ 
pleja y se une a varias proteínas celulares: 

• A la ADN polimerasa alfa y a la proteína que 
se une al ADN, ambas Involucradas en la re- 
plicación. 

• A las proteínas supresoras de tumores p53 y 

píos. 

La replicación del ADN de SVao se inicia por la 
limón del antígeno T grande, a la región de “ori¬ 
gen" del genoma. La función deí antígeno T se ha¬ 
lla regulada por la fosforilación, la cual disminuye 
la capacidad de esta proteína para unirse al origen 
de SV4(], 

Como el genoma del SV4o es muy pequeño y no 
tiene la capacidad de encífrar toda la información 
necesaria para la replicación del ADN, es esencial, 
por tanto, que la célula huésped entre en la fase S, 


que es cuando el ADN celular y el genoma viral se 
replican juntos [fig. 7.5). 

Las propiedades del antígeno T del virus JCV 
para formar tumores resultan, cuando menos en 
parte, de su capacidad de unirse e inactivar las 
proteínas reguladoras del ciclo celular, así como al 
supresor de tumores p53. 

O sea que las proteínas supresoras de tumor, 
unidas al antígeno T, permiten que las células dete¬ 
nidas en la etapa G1 entren en la fase S, proinovien- 
do la replicación del ADN. Por tanto, otra función 
del antigeno T es la de modificar el ambiente celu¬ 
lar para permitir la replicación del genoma viral. 


Ensamble 

El ensamble se efectúa en el núcleo, y como la 
estructura del virus es relativamente sencilla, el 
ensamble y la maduración de la partícula son si¬ 
multáneos. 
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Cid i n as 
degradadas 


Factor 
pronnotor 
fase M 


Factor 
promotor 
fase S 


j I Cdk 


► Go 


o 


Ciclii 


S, síntesis del ADN y duplicación de! centrosoma 
G 2 , preparación para la fase M 
M, mitosis 

M^iirü 7*5. El periodo entre la fase M y S se denomina Gr, y erure la fase S y M es G 2 , Es decir, 
el ciclo consiste de: Gt, crecimieriio y preparación de los crornosorriHS para la roplícación. 


Liberación 

Algunas de las partículas virales son exporta¬ 
das a la superficie celular en vacuolas citoplásmi- 
cas. Los virus restantes se liberan cuando la célula 
se lisa. El ciclo de replicación completo se lleva a 
cabo en 48 a 72 horas. 


Transcripción 

La expresión del gen temprano es la responsa¬ 
ble de la síntesis de proteínas no estructurales, y 
debido a que los Poliomavirus dependen del hués¬ 
ped para controlar la expresión de ambos genes, el 
papel de ias proteínas no estructurales es el de re¬ 
gular los mecanismos celulares. 

La expresión del gen tardío sintetiza las proteí¬ 
nas estructurales, responsables de la formación de 
la partícula viral, y esto se lleva a cabo después de 
la replicación del genoma* 


Epidemiología 

Los virus JCV y BKV son ubícuotos en todo el 
mundo, pero los dos virus circulan en forma inde¬ 
pendiente. El BKV parece haberse difundido a 
áreas más remotas que el JCV* Los títulos de anti¬ 
cuerpos persisten toda la vida. 

Existen pruebas de que el Poliomavirus linfo 
trópico de los monos [LPV) se halla relacionado 
serológicamente con el virus correspondiente en 
los humanos; sin embargo, el otro Políomavinis, 
el tiene una prevalencia de ±2 %, a un nivel 
que no sugiere tener un papel en una enfermedad 
en el hombre. 

En relación con los estudios de seroprevalencia, 
se ha mostrado que aproximadamente 80 % de los 
adultos a nivel mundial son seropositivos a una 
infección por JCV y BKV^ pero la vasta mayoría no 
tiene ninguna manifestación clínica [fig. 7.6). 

La posible ruta de trasmisión puede ser por me¬ 
dio del agua o alimentos contaminados (los virio- 






95 



No hubo 

compatibilidad, 22% 
(43) 


BKV, 32% 


BKVyJCV, 

43% 

(83) 


Figura 7,6, Serorreactívídad de 195 muestras (las cuales aparecen entre |.íaréritesjs) de SV'Jo 
con las prolcínas VTIJCVy VPlBKV', Ltis ínuesLras exhibieron seroprevakncias coincitleniescon 
BKV(32%)y/ocün JCV(43%). 


nes BKV son estables en el agua por un periodo de 
varias semanas), aunque también otra rula pudie¬ 
ra ser la respiratoria (Jaime M. Kean, Suchitra 
Rao, Míchael Wang y Robert L, Garcea, Issue of 
PLoS Pathogens, marzo, 2009). 

la mayoría de la gente se infecta en la niñez y 
los virus BKV y JCV permanecen latentes en linfo- 
cjlos, tracto urogenital y cerebro, pero pueden 
reactivarse y causar enfermedad en los individuas 
iiimun□deficientes. No hay pruebas de que exis- 
lan reservónos animales para el virus. 


Leucoencefalopatía progresiva 

MULTIFOCAL (PML) 

El JCV puede causar ocasionalmente leucoen¬ 
cefalopatía progresiva multifocal (PML), una en¬ 
fermedad degenerativa que afecta a las células 
oligodendrogliales del cerebro. 

Comúnmente, la PML evoluciona de manera 
gradual con impedimento de la función mental y 
alterando el habla, la visión y el movimiento. La 
enfermedad progresa rápidamente y a la larga el 
paciente queda desahabilitado, demente y ciego, 
hasta que finalmente entra en coma y muere. En 
resumen, el virus JCV ha quedado plenamente de¬ 
mostrado estar asociado con la PML. 

Lo que no se ha establecido es si la PML es el 
resultado de una infección primaria con JCV, en 


una persona con inmunidad alterada, o es una 
reactivación del virus latente. 

El hecho de que la PML sea relativamente poco 
común en los niños y los jóvenes y se desarrolle a 
menudo en la gente de la quinta y sexta décadas 
de la vida sugiere que el virus latente es la causa 
más probable. 

Actualmente no hay un tratamiento efectivo 
para la PML, lo único que puede hacerse es redu¬ 
cir, de ser posible, el nivel de ínmunosupresión en 
el paciente. 


Diagnóstico de laboratorio 

El diagnóstico clínico de la PML puede confir¬ 
marse por análisis histológico o por EM de mate¬ 
rial obtenido por biopsia dei cerebro o posmortem. 
Antes de la biopsia deben examinarse tanto el sue¬ 
ro como el líquido cefalorraquídeo (LCR) para anti¬ 
cuerpos contra JCV mediante inmunofluorescencia. 
Los métodos empleados para detectar el Polioma- 
virus en orina son el citológico y el aislamiento del 
virus. La microscopía electrónica del sedimento uri¬ 
nario, después de centrifugarlo a 20000 rpm, puede 
revelar la presencia de partículas de Poliomavirus. 

La técnica de inhibición por hemaglutinación 
(HAI) es la que más se emplea, así como la fijación 
del complemento (CFT) y ELISA (Enzyme-ífnked 
fmmnnoíorhenf assay ]. 
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Tratamiento 

Se han probado varias drogas antivirales en vis¬ 
ta del invariable resultado fatal de PML, y la única 
droga que ha tenido un efecto parcial es la citara- 
bina. Los informes de ocho laboratorios confirman 
los resultados de estos casos mediante el trata¬ 
miento con esta droga. Se observó una mejoría de 
largo término en cuatro pacientes, pero en los otros 
cuatro individuos no se obtuvo ninguna mejoría. 


Virus SV 40 de los simios 

El virus del polioma SV40, en los primates, fue 
descubierto en 1960 como un virus pasajero en cul¬ 
tivos celulares de monos Rhesus. La vacuna para el 
virus de la polio, producida en células de riñón, 
estuvo contaminada por SV40, ya que fue ineficien¬ 
temente inactivada con formol y se administró sin 
darse cuenta a varios millones de personas (SV40 es 
una abreviación de Simian Vacuolating Virus 40). 

El virus SV 40 es una partícula esférica de 450 Á 
de diámetro que se multiplica normalmente en los 
simios y es uno de los virus de ADN más pequeños 
que se conocen, con un peso molecular de alrede¬ 
dor de 8000000, 

En la parte externa contiene una cubierta proteí- 
nica formada por 72 subunidades idénticas y cada 
una de éstas, a su vez, está constituida por cinco o 
seis moléculas de proteína más pequeñas, o sea 
que, en total, la cubierta consiste de 420 cadenas 
polipeptídicas. 

La mayoría de esas cadenas polipeptídicas tie¬ 
nen un peso molecular de 47000 (VPl), pero se 
hallan, además, otras de menor peso, aproximada¬ 
mente de 34000 (VP2) (fig, 7.7). 



Figura 7.7. Estructura icosaédrica del virus SV4(). 


El virus 40 de los simios es un Poliomavirus 
que se halla tanto en los monos como en los hu¬ 
manos. Tal y como en el caso de otros Poliomavi¬ 
rus, el SV40 es un virus de ADN con el potencial de 
causar tumores, pero a menudo persiste como una 
infección latente. 

Consiste de un virión icosaédrico no envuelto 
con un genoma circular de ADNds de 5 kb. El virión 
se adhiere a los receptores de la superficie celular 
del huésped, al MHC [major histocompatibility 
complex) clase 1. Las proteínas MHC actúan como 
“partes de señal” [signposts], que sirven para dar 
una alerta al sistema inmune si se presenta un ma¬ 
terial extraño en el interior de la célula. La penetra¬ 
ción dentro de la célula se realiza a través de una 
vesícula [caveolas] que contiene proteínas (conoci¬ 
das como caveolinas] que se expresan ampliamente 
en los pequeños vasos del sistema nervioso del ce¬ 
rebro, en las células endoteliales (fig. 7.8). 

Una vez que el virus entra en el núcleo celular, 
la ARN polimerasa II actúa promoviendo la expre¬ 
sión del gen temprano y como resultado de un 
ARNm que se separa en dos segmentos, dando lu¬ 
gar a los antígenos T pequeño y T grande. 

El antígeno T grande tiene dos funciones: 5 % 
va a la membrana plasmática y 95 % regresa al 
núcleo. Una vez dentro del núcleo, el antígeno T 
grande se une a tres sitios del ADN viral, que son 
los sitios 1, II y IIL La unión a los sitios I y II auto- 
rregula la síntesis del ARN temprano y en el sitio I 
inicia la replicación del ADN. Cabe hacer mención 
que tanto el virus del polioma como el SV40 son 
dos virus idénticos tanto en su apariencia como en 
su estructura. 

Tomando en cuenta que el ADN del virus SV40 
consiste solamente de 4800 nucleótidos, se puede 
calcular que el número de aminoácidos que codi¬ 
fica será del orden de 1600. Por tanto, aceptando 
pesos moleculares de 47000 y de 34000 para las 
proteínas que forman parte de las partículas vira¬ 
les y que son codificadas por el ADN del virus, se 
obtiene el dato de que 45 % del genoma total se 
usa para especificar proteínas estructurales, y el 
resto, para las proteínas relacionadas con la multi¬ 
plicación del virus. 

El virus permanece dormido y asintomático en 
monos Rhesus, pero se le ha encontrado en pobla¬ 
ciones de macacos en la vida silvestre, donde rara¬ 
mente les causa enfermedad. 

Sin embargo, en los monos que son inmunode- 
ficientes, la infección por SV40 actúa mucho como 
los Poliomavirus JC y BK, produciéndoles la enfer- 
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Figura 7*H. l.as oñveolas son “balsas'’ especializadas que realizan fundones de señalaniiento. Las 
caveolwásmn proLdnas iransmembranales [en color azul). Los "rubíes” representáfi Jos recepto¬ 
res de las glucosas fosfato isomerasas (Gin). Las esferas (en color verde) son. proteínas con áddo 
palmíüoo. 


inedad del riñón y a veces un padecimiento des- 
miel i Liizan te parecido a la PML. 

Eli otras especies, particularmente en háms- 
ters, el SV 40 causa una variedad de tumores, gene¬ 
ralmente sarcomas, y en ías ratas, experimental- 
mente se lia establecido como modelo la produc¬ 
ción de tumores por el antígeno T grande de SV 4 D. 


Genoma 

El genoma viral completo fue secuenciado por 
Walter Fiers y sus colaboradores en la Universidad 
de Client (Bélgica) en 1978, El genoma del ADN se 
divide funcioiialmente en tres regiones: 

• TEiuprana. Encifra proteínas no estructurales- 

• Tardía. Encifra proteínas estructurales pre¬ 
sentes en la partícula viral. 

• Reguladora. Contiene promotores traiiscrip- 
clónales y potenciadores, además del origen 
de la repücación del ADN. 

El virus de los simios SV 40 es un ejemplo de cómo 
un virus simple puede realizar una tarea tan letal. 
Este virus entra y secuestra la maquinaria para la 
síntesis, forzándola a crear nuevos virus y lo hace 
con poca maquinaria propia (fíg. 7,9). 


El mínicromosoma tiene una región reguladora 
[en amarillo y rojo) que controla el ciclo entero del 
virus. También encífra varias otras proteínas: el an¬ 
tígeno T (y una versión llamada antígeno t) y tres 
proteínas del cápside, VPl, VP2 y VP3, Unidas a la 
molécula de ADN en los nucleosomas se hallan cin¬ 
co histonas del hospedero, que son las denomina¬ 
das H],H2a, H2b, H3y H4. 

El espacio es tan limitado en este genoma que las 
proteínas del cápside tienen que ser encifradas con 
marcos de lectura que se traslapan, de tal modo que 
la porción terminal de! gen para una proteína enci¬ 
fra también la parte del comienzo de la proteína si¬ 
guiente (fíg. 7.10). 

El SVíD de ¡os simios se replica en los riñones de 
los monos sin causarles alguna enfermedad, pero 
en cambio causa sarcomas en los hámsters. Se des- 
conoce si este virus puede provocar padecimientos 
en los humanos, lo cual causa preocupación, pues¬ 
to que pudo haberse introducido en la población en 
general en la década de 1950, por medio de la vacu¬ 
na de la polio containinada. 

Existe un poliomavirus de las aves, a veces referi¬ 
do como virus de la enfermedad ''Budgerígai” {BFD} 
el cual es la causa común de la muerte de aves en¬ 
jauladas, entre las que se encuentran las Psittadfor- 
mes (pericos o cotorras), las Passeriformes [cana¬ 
rios] y las gallináceas [pollos y guajolotes). 
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3tetna 


E] término Bndgerigar procede de un ave pe¬ 
queña ilriíca de Australia del género Melopsittacns 
andíilaíiis de la fajiiilia de los pericos [Psittacidae, 
orden de los Psittaciformes] que en el ambiente 
silvestre tienen un color verde brillante, cola azul 
y trazos amarillos (fig. 7.1 IJ. 



7.11. büd^erí^ar (hembra). Esta ave se halla distri¬ 
buida por todas las rt.:gk)ncs dcsértlcaLS de Australia, La es- 
lieric ha sobrevivido duraute los ulliinos 5 millones de años 
a las uundicioiie.s exiremas del interior de esc continente. 


Los mecanisiTios moleculares, por medio de los 
cuales se reproducen ios virus y alteran la función 
celular, eran desconocidos hasta que la investiga¬ 
ción del SV4Ú aumentó la comprensión de la expre¬ 
sión del gen y la regulación del crecimiento celular. 


Hipótesis sobre si el W4a 
puede causar cáncer 

La hipótesis sobre si el SV 40 pueda ser causa de 
cáncer en los humanos ha sido controversial. Como 
resultado de estas incertidumbres, la opinión perma¬ 
nece dividida; algunos arguyen que esta hipótesis no 
está apoyada por hechos y otros opinan que estos 
cánceres sí están relacionados con el SVaí). 

Sin embargo, en 2004 el National Cáncer Institute 
de Estados Unidos anunció que aunque el SV4 d causa 
cáncer en algunos modelos animales, 'das pruebas 
sustanciales epidemiológicas que se han acumulado 
indican que el SV 40 no causa cáncer en humanos”, 

Confcim/nac/ón de la vacuna 
de la polio por SVao 

Un poco después del descubrimiento del SV 4 d se 
idenlificó la presencia de este virus en la forma inyec¬ 
table de la vacuna de la polio, producida entre 1955 y 
1961. Se piensa que se debió a que las células de ri¬ 
ñón de monos infectados fueron utilizadas para am¬ 
plificar el virus de la vacuna durante su producción. 

Tanto la vacuna de Sabin (oral, con virus activos) 
como la de Salk [inyectable, virus inactivos) estuvie¬ 
ron afectadas, ya que la técnica empleada para inacti¬ 
var el viiiis de la polio en la vacuna de Salk por medio 
de fonnaldehído realmente no inactivó al SV 41 ), 

En esa época era difícil detectar pequeñas cantida¬ 
des de virus hasta que llegó el método de PCR; desde 
entonces, las muestras de vacunas almacenadas que 
fueron producidas en 1962 han dado resultados ne¬ 
gativos para SV4 ü. Sin embargo, sobre quienes reci¬ 
bieron la vacuna antes de 1962, procedeíite de los 
lotes de vacuna potencíalmente contaminada, no hay 
forma de saber si quedaron expuestos^al virus, pues 
no existen muestras guardadas de esa época. 
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ROT AVIRUS. OR8IVIRUS, 

ORTHORREOVIRUS Y COLTIVIRUS 

Rotavirus 

El desarrollo de una nueva familia, la Reoviridae, 
se constituyó como tal hasta muy recientemente. 
Esto comenzó cuando en 1959 Albert Sabin sugirió 
que los virus, los cuales habían.sido clasificados 
como ecovirus, se debían colocar aparte. En esos 
tiempos no se sabía que fueran causa de alguna 
enfermedad en los humanos y que infectaran a las 
células gastrointestinales y respiratorias. 

Los virus que se hallan en la familia Reoviridae 
cubren casi todo ei amplio espectro de la infección 
viral, de mamíferos, aves, peces, plantas e insectos. 

El nombre “REO" es un acrónimo que significa 
Respiratory Enteric Orphan' y se debe a que los pri¬ 
meros dos aspectos deJ nombre en inglés son el 
resultado de investigación con los primeras Reo vi¬ 
rus conocidos, los cuales fueron aislados tanto del 
tracto respiratorio como del entérico. 


'Respecto riel lémiino orphott resulta en un misnómcro yiombre 
equivocado). que se retiere al hecho de qwe estos Renvini."! no parecían 
estar asodados con ninguna eiifermetiad en humanos y, si t !0 estaban 
ligados a algún síndroine, resLltahan "liuérfaiios". 


Clasificación y taxonomía 

La familia Fíeoviridae comprende nueve géne¬ 
ros. Sin embargo, únicamente cuatro de ellos con¬ 
tienen virus que se sabe infectan a los humanos. 
Esos géneros son los siguientes: 

• Rotavirus. Se llaman así por tener la aparien¬ 
cia de una rueda (mía en latín significa rueda): 
1 ] segmentos, con un total de 18 kilobases. 

• Orbivirus. Los capsómeros que forman el 
cápside interno tienen forma de anillo {prbi 
en latín significa anillt)]: 10 segmentos, con 
un total de 24 kilobases. 

• Orthorreovirns. 

• Coltivirus. Tienen 12 segmentos, con un to¬ 
tal de 27 kilobases. 

Los Rotavirus fueron aislados primero por Stan¬ 
ley. Dormán y Ponsford en 1951 a partir de un infan¬ 
te con diarrea. En esa época no se sabía con exacti¬ 
tud qué virus era, y no fue sino hasta 1973 cuando se 
descubrió el Rotavirus como agente infeccioso, a 
partir de una biopsia de un niño con gastroenteritis. 

Los Orbivirus fueron clasificados con los Reouí- 
nís con base en que comparten un genoma carac¬ 
terístico de ARN de doble banda segmentado. 
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Virión 

El cápside reoviral es Laiiibien linico entre \áb 
familias de los virus de humanos. La partícula es 
desnuda (sin envoliuraj y esférica. El cápside tiene 
forma ícosaédrica. Sin embargo, lo que distingue al 
virión de los Reovirus, son las tres capas del cápsL 
de: dos concéntricas icosaédricas y en el centro del 
virióii un núcleo interno también icosaédrico. 

Los Rotavirus miden aproximadamente 7Ü iim de 
diámetro, y los Orlhorreovirus y Coitivírus, 80 nm. 

Los Reovirus forman cuei^pos de inclusión con 
efecto citopático y están equipados con las enzi¬ 
mas necesarias para transcribir la doble banda de 
ARN. La liberación del virus desde ia célula es por 
medio de la lisis celular. 

Debido a su genoma segmentado, los Reovirus 
son capaces de sufrir un ''rearreglo y cambio gené¬ 
tico’' durante sus múltiples mí'ecciones; sin em¬ 
bargo, no hay pruebas de que esto suceda, excep¬ 
to en condiciones de cultivo en el laboratorio. 


Genoma 

Una de las características que definen a la fami¬ 
lia Reoviridae es el genoma, que consiste de una 
doble banda de ARN, lo cual lo hace distinto a 
cualquier otro lipo de virus de ARN. Este geiioma 
es lineal y segmentado y el íiúmero de segmentos 
depende del género particular de! virus. 

La repUcación se efectúa en el citoplasma, lo cual 
es común para los virus de ARN. Sin embargo, lo 
que sí es inusual para el caso de los virus de la íanJ' 
lia Reoviridae es que la replicacion sucede dentro de 
la partícula del virión cuando está casi intacto. 



Figura E KuiaviriLs: nucroí^rafíci 


En ia mayoría de otras familias virales el virión 
se desensambla y desnuda to Ulmén te antes de re¬ 
plicarse, pero en ios Reovirus los transcritos de 
ARNm producidos son de una sola pieza, protegi¬ 
dos en el extremo 5’ y no poliadenílados. 

Enfermedades 
Tipos de Rotavirus 

En la familia Reoviridae se han identificado sie¬ 
te especies de Rotavirus, designadas como A, B, Q 
D, E, Ey G, tres de ellos^ los A, B y C> infectan a los 
humanos, pero principalmente por el tipo A, que 
es el grupo más común y el más difundido, causan¬ 
do 90 % de las infecciones. Todas las especies de 
estos virus atacan a algunos animales. 

Dentro del tipo Á hay variaciones, llamadas se- 
íütipos, Al igual que con el virus de la gripe o in¬ 
fluenza, se usa un sistema doble de clasiñcación, 
basado en dos tipos de proteínas del cápside: 

• La glucoprcteína VP-7, cjüe define al tipo G. 

• La pro teína sensible a proteasas VP-4, que 
define al tipo P. 

Los serotipos G tienen una nomenclatura con un 
númeTO para el serotipo G y un número para el genoti¬ 
po G. El tipo P se define con un número para el seroti- 
po P y un número entre corchetes, para el genotipo P. 

Estructura 

I.OS Rotavirus tienen una apariencia caracterís¬ 
tica parecida a ona rueda, cuando se observa en el 
microscopio electrónico (fig. S.l}. 



elecnüíiloa (¿íly represen lición (/;). 









Cap. S. Rotaviruis 10-3 


Los Rotavims no son envueltos (desnudos) y 
en su cápside se observan tres capas: la externa, la 
media y la interna. 

El genoma está compuesto de 11 segmentos de 
ARJSl de doble hélice, que codifican seis proteínas 
estructurales y seis no estructurales. El virus es 
estable en el ambiente natural. Pueden llegar a 
medii’ 76.5 nm de diámetro. 


Proteínas 

El virion está formado por seis proteínas estruc¬ 
turales (VP), que se denominan VPl, VP2, VP3, 
VP4, VP6 y VP7. Aparte de las proteínas estruciuia- 
les, hay seis más no estructurales (NSPj, producidas 
únicamente en las células infectadas. Se denominan 
NSPl, NSP2, NSP3, NSP4, N5P5 y NSP6 (fig. 8.2). 

Por lo menos sds de las 12 proteínas codificadas 
por el genoma viral se asocian ai ARN, pero su íurn 
ción en el Rotavirus no está bien comprendida; se 
cree que están implicadas en la síntesis y empaque- 
tamiento del ARN, transporte del ARNm hacia la 
zona de replicación del genoma y en la traducción 
del ARNm y regulación de la expresión géníca. 


Protemas estructutates 

VPl. Se sitúa en el núcleo del virus y es una 
ARN poJimerasa. En una célula infectada produce 


los transcritos de ARNm para sintetizar las proteí¬ 
nas virales y duplicar el genoma para producir 
nuevas partículas de virus. 

VP2. Forma parte de la capa más interna del 
viiión y va unida al genoma de ARN. 

VP3. También forma parte de la capa interna 
del virión y es una enzima llamada guanllil-trans- 
ferasa. Es una enzima que produce la gorra [''cap”) 
en 5' del ARN [cappíng durante la modi¬ 

ficación postranscrlpdona! del ARNm. Esta cu¬ 
bierta estabiliza el extremo 5' del mensa]ero e im¬ 
pide que sea atacado por nucleasas, enzimas que 
degradan ácidos nucleicos. 

VP4. Está situada en la parle externa del virión 
y forma una protuberancia, que es capaz de unirse 
a los receptores celulares de la célula para entrar 
en su interior. VP4 debe ser modificada por una 
proteasa intestinaK para dar lugar a VP5 y VP8, 
antes de que la partícula vírica sea infecciosa. La 
estructura de la VP4 determina la virulencia del 
virus y que sea de tipo P. 

VP6, Es la proteína principal del cápside, Es al¬ 
tamente anlígéiiica y puede usarse para determi¬ 
nar la especie dei Rotavirus, Se usa en los ensayos 
clínicos para determinar la existencia de infección 
por Rotavirus A. 

VP7. Es una glucoproíeína que forma parte de 
la capa externa del virión. Aparte de sus funciones 
estracturales, determina el tipo G de la cadena y 
junto con ia VP4, está implicada en la respuesta 
inmunítaria al virus. 



Figura 1Í.2. Diagrama siríipUíicaílo (]iie miiEsíra la ílistribüción de algunas do la.*? prn- 
teínas esini atura les del Rotavirus (VPL VP2, VP4, VP6 y VP7}. 
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Proteínas no estructuraíes 

NSPl. Es transcrita por el gen 5 y es una protef- 
na no estructural de unión a ARN. 

NSP2. Es una proteína ile unión a ARN, que se 
acumula en inclusiones citoplasmáticas (viroplas- 
raa) y es necesaria en la replicación del genoma. 

NSP3> Está unida a ARNm en las células infec¬ 
tadas y es la responsable de la ñnalización de la 
síntesis proteínica celular, 

NSP4, Es una enterotoxina viral que induce dia¬ 
rrea y fue la primera enterotoxina viral que se des¬ 
cubrió, 

NSP5. Está codificada por el segmento 11 del 
genoma viral del Rota virus A, y en las células in¬ 
fectadas se acumula en el viroplasma. 


NSF6» Es una proteína de unión al ácido nuclei¬ 
co y es codificada por el gen 11, en un marco 
abierto de lectura desfasado. 

En el cuadro 8,1 se nieiicionan los geiies^y pro¬ 
teínas del Rota virus, 


Replicación 

Los Rotavirus se replican principalmente en el 
intestino e infectan los enlerodtos de las vellosi“ 
dades del intestino delgado. La envoltura triple 
viral los protege del pH ácido del estómago y de 
las enzimas digestivas. 

El virus entra en las célnlas por endociíosis vía un 
receptor, y forma una vesícula llamada endosoma. 


Cuadro 8,i. Genes y proteínas del Rotavirus. 


Segmento 
del ARN 
(gen) 

Tamaño 
(pares de 
bases) 

Prateína 

Peso 

molecular 
(ea kDa ) 

Localización 

Fundón. 

1 

3302 

vrq 

125 

Vértices del 
núcleo 

ARN poUincrasa, ARN 
dependiente 

2 

2690 

VP2 

102 

Fonna la capa 
inierna del 
núcleo 

Eslínuila la ARN 
replicasa viral 

3 

2591 

VP3 

88 

Vértices del 
núcleo 

Enzima guanilil- 
transferasa de ARNm 

4 

2362 

VP4 

87 

Protuberancias 

superficiales 

Virulencia 

5 

1611 

NSPl 

59 

No estructural 

No es esencia! en el 
crecúnientü del virus 

ó 

i 356 

VP6 

45 

Cápside 

interna 

Estructural y antígeno 
específico de cada 
especie 

7 

1104 

NSP3 

37 

No estructural 

Aumenta la actividad 
del ARNm viral y 
finaliza la síntesis de 
proteínas celulares 

S 

1059 

NSP2 

35 

No esiructuj'al 

NTPasa involucrada en 
el em pa qu ct a m i ento 
de ARN 

9 

1062 

VP7 

VP7 

38 

34 

Superficie 

Estructural y 
neutralizadora de 
antígenos 

10 

751 

NSP4 

20 

No estructural 

Enterotoxina 

IL 

667 

NSP5 NSP6 

22 

No estructural 

Moduladora de la unión 
del ARN se y ARNdc 





















Cap. 8. Rotavims 
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La ARN polimerasa viral, dependiente del ARN, 
forma los transcritos de ARNm de doble banda del 
genoma viral. Y como permanece en el núcleo, el 
ARN viral evade la respuesta inmune que es inna¬ 
ta del llamado ARN de interferencia, que se dispa¬ 
ra conja presencia del ARN de doble banda. 

Durante la infección el Rotavirus produce 
ARNm tanto para la biosíntesis de proteínas como 
para la replicación de los genes. La mayoría de las 
proteínas se acumulan en el viroplasma, donde el 
ARN es replicado y ensamblado. La progenie del 
virus es liberada por lisis celular. 


Infecciones 

Los Rotavirus provocan vómito y diarrea seve¬ 
ra, causando miles de hospitalizaciones y la muer¬ 
te de infantes cada año en países en vías de desa¬ 
rrollo. El periodo de incubación por Rotavirus es 
de uno a tres días y el paciente es infeccioso du¬ 
rante este periodo. 

La diarrea dura de cuatro a cinco días y si el 
paciente no está bien nutrido, sufre una severa 
deshidratación que lo puede llevar a la muerte. 
Estos Rotavirus son la causa más frecuente de gas¬ 
troenteritis infantil en el mundo. Virtualmente to¬ 
dos los niños menores de cinco años han sido in¬ 
fectados por algún Rotavirus. 

Los virus se trasmiten por vía oral, infectando 
células del intestino delgado y produciendo una 
enterotoxina (proteína no estructural NSP4), que 
provoca gastroenteritis que puede llevar a una dia¬ 
rrea e incluso a la deshidratación. 

Aunque fueron descubiertos en 1973 y son res¬ 
ponsables de más de 50 % de los ingresos de niños 
a hospitales con diarrea severa, siguen siendo sub¬ 
estimados por la comunidad médica, sobre todo 
en los países en vías de desarrollo. Aparte de in¬ 
fectar a los humanos, también infectan a algunos 
animales y son patógenos para el ganado. Los Ro¬ 
tavirus son extremadamente ubícuotos, se hallan 
en todo el mundo, en casi cualquier país. 

Existe cierta estacionalidad en la infección, so¬ 
bre todo a un máximo en el invierno en las zonas 
templadas. A pesar de que el virus es trasmitido 
por vía fecal-oraL su estacionalidad y los registros 
de pacientes con síntomas respiratorios abren la 
posibilidad de que los Rotavirus podrían ser tras¬ 
mitidos también por una ruta por aerosoles. 

La dosis infectante se presume que es de 10-100 
partículas virales infecciosas, ya que una persona 


con Rotavirus frecuentemente excreta una gran 
cantidad de partículas virales: en el orden de 10^- 
10 *^ partículas infecciosas/ml de heces. 

La vía de contagio se da a través del contacto 
con las manos, objetos o utensilios contaminados. 
La inmunidad se produce después de la primera 
infección, de tal modo que las infecciones poste¬ 
riores tienden a ser menos severas que la infección 
original. 

La mejor manera de prevenir es la higiene de 
utensilios y lavarse las manos adecuadamente 
después de salir del baño, el manejo de los pañales 
también debe ser cuidadoso, para no propiciar un 
contagio posterior. 

Usualmente, el desarrollo de la infección se re¬ 
suelve de manera espontánea. La deshidratación 
debida a la diarrea es una de las mayores compli¬ 
caciones. El uso de electrólitos es aconsejable, me¬ 
diante consulta previa con el médico. 


Prevención y vacunas 

Debido a que la mayoría de las infecciones por 
Reovirus son causadas por contacto con un ani¬ 
mal o artrópodo vector, la mejor manera preventi¬ 
va es evitar el contacto con estos vectores, em¬ 
pleando repelentes a insectos. 

En 2006 dos vacunas contra el Rotavirus mos¬ 
traron ser seguras y efectivas en los niños: la Rota- 
rix, desarrollada por los laboratorios Glaxo-Smith- 
Kline, y la RotaTeq, desarrollada por los laborato¬ 
rios Merck. 

Ambas se administran vía oral y contienen vi¬ 
rus desactivados. Desafortunadamente, es una de 
las inmunizaciones infantiles más costosas, inal¬ 
canzables para los infantes de países en desarrollo. 

Un problema con la vacuna es que debe admi¬ 
nistrarse en el tiempo oportuno, a la edad correcta, 
en el recién nacido y antes de que se infecte. 


Complicaciones 

Las frecuentes infecciones por Rotavirus pueden 
•incrementar el riesgo de desarrollar una enfermedad 
celiaca^ en niños generalmente susceptibles. Las in¬ 
fecciones intestinales contribuyen a un trastorno di¬ 
gestivo disparado por comer productos a base de 
trigo y otros alimentos que contienen gluten. 

^El término celiaco significa abdominal. 
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Respuesta inmune y defensas del huésped 

La infección por Reovirus resulta por la estimu¬ 
lación de respuestas inmunes, tanto humorales 
como celulares. Los linfocitos citotóxicos recono¬ 
cen varias proteínas de los Reovirus, no sólo una. 
Además, la respuesta no está dirigida a un solo 
serotipo de Reovirus, sino más bien a epítopes de 
proteínas comunes a todos los Reovirus. 

Las investigaciones preliminares han mostrado 
que la respuesta por células T desempeña un papel 
crucial en la supresión de la infección reoviral y el 
nivel de inmunocompetencia lo tiene también en 
la susceptibilidad. Tanto las células como 

las CDS”^ están involucradas en esa respuesta in¬ 
mune. 

Las citocinas toman su lugar en la respuesta in¬ 
mune y los Reovirus dan lugar a una elevada pro¬ 
ducción de interferón, cuya cantidad se correlacio¬ 
na con la del virus que infectó las células. 

El paciente que resiste la infección por Rotavi- 
rus seguramente desarrollará alguna inmunidad, 
de tal modo que las infecciones subsecuentes se¬ 
rán menos severas. 

Aunque los anticuerpos IgG maternos pueden 
cruzar la placenta, éstos no pueden dar protección 
al feto o al neonato. 

Por otra parte, los anticuerpos IgA que son 
transferidos de la madre al infante en el calostro sí 
confieren protección, por lo que la alimentación 
por amamantamiento resulta una buena opción 
para evitar la infección por Rotavirus, especial¬ 
mente en los países en desarrollo. La transferencia 
de los anticuerpos es más efectiva durante los pri¬ 
meros días después del nacimiento. 


Orbivirus 

Infecciones 

A continuación se describen cuatro tipos de virus: 

Orungo. Se encuentra en África tropical y es 
trasmitido por un mosquito vector. No se sabe mu¬ 
cho sobre el virus, pero la infección parece estar 
ampliamente distribuida con síntomas subclínicos 
y leves. Está asociado a una enfermedad febril. 

Lebombo. Se sabe de un solo caso que permitió 
aislar el virus asociado a enfermedad con fiebre. 
Se le ha detectado en Nigeria, y está relacionado 


con varios tipos de mosquitos y a un roedor como 
posibles vectores. 

Changuinola. Está relacionado con una enfer¬ 
medad febril en Panamá, su incidencia y distribu¬ 
ción no se conocen. Parece estar asociado a los 
flebotómidos (un tipo de mosca) como posibles 
vectores. 

Kemerovo. Se presenta principalmente en la 
región de Siberia, Rusia. Este virus causa enferme¬ 
dad febril y posiblemente meningoencefalitis en 
los humanos. Es trasmitido por un ácaro y se le ha 
• vinculado a la fiebre de Oklahoma por ácaros, 
aunque su etiología no ha sido establecida en for¬ 
ma concluyente. 

Orthorreovirus 

Se propone que los Orthorreovirus podrían ser 
los responsables de síndromes respiratorios leves, 
que causan una infección subclínica en la mayoría 
de la gente, puesto que se han detectado anticuer¬ 
pos para los tres serotipos de Orthorreovirus. El 
virus se elimina en las heces. 


COLTIVIRUS 

El virus de la fiebre del Colorado, trasmitido 
por ácaros, se encuentra en las Montañas Rocosas 
de Estados Unidos y Canadá. Es un Reovirus cuyo 
vector es el ácaro Dennacentor andersoni. Des¬ 
pués de un periodo de incubación de alrededor de 
cuatro días, la enfermedad se caracteriza por un 
brote violento de fiebre, dolor retroorbital, mialgia 
en piernas, espalda, así como leucopenia. 

La enfermedad es tan severa que 20 % de los 
pacientes infectados deben ser hospitalizados. La 
convalecencia es prolongada y se presenta hemo¬ 
rragia y/o encefalitis en 5 % de los pacientes, los 
cuales la mayoría son niños (cuadro 8.2). 

Manejo y terapia para 
las enfermedades reovirales 

Los Orbivirus, Coltivirus y Orthorreovirus no se 
conocen lo suficiente como para generar el desarro¬ 
llo de una terapia antiviral. El tratamiento es sin¬ 
tomático e incluye alivio del dolor y la fiebre utili¬ 
zando acetominofén y codeína. 
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Cuadro 8,2. Virus lionianos de la familia Reoviridae. 



Distrib ación 
geográfica 

Vector 

Síndrome/ 

enfennexlaú 

Género 

Rotavirus 
serogriipo A 

Mundial 

Desconocido, 
posible zoonótico 

GastroenLeritis 

infantil 

Rotavirus 

Orthorreoviriií; 

Mundial 

Desconocido, 
posible züonóücü 

Posible 

respiratorio 

Heve) 

Qrthoneovims 

Vinis de la fiebre 
por ácaros del 
Cokirado 

Müniañas 

Rocosas, 

Norteamérica 

Wood lick 
Dermacentor 
andprsoni 

Enceta lilis 
febril, fiebre 
bemorrágtca 

Coltivirus 

Eyach 

Europa 

Ácaros 

Posible 

encefalitis 

Coíti virus 

Baniia virus 

China 

Desconocido 

Encefalitis febril 

Cottivinis 

Orungo y 
Lebornbo 

África 

Mosquitos 

Febril 

OrbJ virus 

ChaiigLiiiioIa 

Panamá 

Fiebotóniioos 

Febril 

OrbivÍTus 

Kemerüvo 

Siberia (Rusia) 

Acaros 

EncefalitL^ febril 

Ürbivirus 


Experimentalmente se ha empleado la ñbavari- 
ña contra los virus de este género y parece ser 
efectiva en la profilaxia o tratamiento de la fiebre 
por ácaros del Colorado, Sin embargo, como no 
cruza la barrera encefálica, esta droga no puede 
utilizarse para una encefalitis causada por este vi¬ 
rus* También existe una vacuna experimental para 
kñebre del Colorado, ■ 

Por otra parte, la deshidratdcióii por Rotavirus 
consiste en que el virus al atacar los enterocitos, 


células de las vellosidades intestinales, éstas son 
destruidas y se pierde la superficie de absorción y, 
por tanto, el líquido sale del cuerpo en grandes 
volúmenes en forma de diarrea. 

Afortunadamente una terapia efectiva contra la 
deshidratación es la bien conocida oral reliydra- 
tion tlierapy (ORT), que es un tratamiento no cos¬ 
toso, el cual consiste de electrólitos y agua, gene¬ 
ralmente hecho con glucosa, NaCl, bicarbonato y 
KCl. 
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POLIOVIRUS, RESFRIADO COMÚN 
y HEPATITIS A 

Estos virus pertenecen a la familia Pkamauiridae. 
Son infectivos, contienen un genoma ARN positivo, 
de cadena sencilla y, por tanto, se iiicluyen en el 
gmpo ÍV de la Clasificación de Baltimore. El geno- 
ma de ARN es inusual porque tiene una proteína en 
la terminal 5' que utiliza ccmo iniciador de la trans¬ 
cripción por la ARN polinierasa. 

El nombre se deriva de pico, que significa pe¬ 
queño, por lo que Picomavirns significa literal¬ 
mente luirás de ARN pequeños. Presentan un cáp- 
side careiiie de envoltura viral y estructuralmente 
definido por una simetría icosaédrica, de un tama¬ 
ño de 22 a 30 nm; y qne ensambla los viriones 
maduros en el citoplasma como compartimiento 
celular. 

Los Picornavirus incluyen patógenos de huma¬ 
nos y animales y las enfermedades que causan son 
variadas; como el resfriado común, la poliomieli¬ 
tis y algunas infecciones crónicas. 

Las dos categorías principales de la familia Pj- 
cornaviridae eran los Enterovirus (HEV) y los 
Rhiiiüvirus (HRV); sin embargo, los estudios re¬ 
cientes mostraron que estos dos Picornavirus 
comparten una organización genómica idéntica. 


tienen estaicturas secundarias de ARN funciona¬ 
les parecidas y deben clasificarse dentro del mis¬ 
mo género. 

O sea que las dos especies de Rhinovirus de 
humanos han sido trasladadas al género Enterovi¬ 
rus y ahora el género Rhinovirus ya no existe y se 
le incluye en el grupo de los Enterovirus, como los 
Poliovirus, virus Coxsackie A y hepatitis A. 

En síntesis, existe una gran diversidad genómi- 
ca en la iiiayoría de las infecciones virales más 
frecuentes y los análisis filogenétícos han permiti¬ 
do caracterizar a las cepas circulantes en relación 
con las cepas de referencia, y se ha demostradc) 
que la recombinación contribuye también ala evo¬ 
lución de los Rhinoviins en su ambiente natural. 

Otros tres Picornavirus, cuyos genomas han 
sido recientemente secuenciados, se les propone 
como pertenecientes aun nuevo género: 

# 

* Virus 1 déla hepatitis de los patos. 

♦ Picornavirus 1 de las focas. 

• Coxsackie humano. 

Las propuestas para designarlos como tales to¬ 
davía están en preparación, o sea que tal vez a 
futuro la familia Picornavíridae consistirá, proba¬ 
blemente, de 14 géneros y 33 especies. 
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Estos nombres deben utilizarse con cautela, ya 
que es posible que cambien antes de ser aceptados 
finalmente por el Comité Intemadonaf de Taxono¬ 
mía de los Virus. 

De los Enterovirus, unos infectan al tracto enté¬ 
rico y otros infectan principalmente la nmiz y la 
garganta. Los primeros se replican a 37 ""C, mien¬ 
tras que los segundos se replican mejor a 33 “C, 
que es la temperatura de la nariz. 

Algunos Entero virus son estables bajo condi¬ 
ciones acidas y, por tanto, son capaces de sobrevi¬ 
vir a la exposición del ácido gástrico; por el contra¬ 
rio, otros son inestables al ácido y por esta razón 
se limitan a la nariz y la garganta. 


Estructura 

El cápsíde es un arreglo de 60 protórneros (ca¬ 
denas polipeptídicas) en Lina estructura icosaédri- 
ca altamente empacada. Cada protómero consta 
de cuatro polipepiidos denominados proremas vi¬ 
rales VPL VP2, VP3 y VP4. Todos estos polipépti- 
dos VP se originan a partir de un protómero deno¬ 
minado VPÜ que se divide para dar lugar a los di¬ 
ferentes componentes del cápside (del VP 1 al VP4] 
[fig. 9,1). 

La estructura icosaédrica tiene un número 3 de 
triangulación, puesto que cada uno de los 60 trián¬ 
gulos que componen el cápside se construyen con 
tres pequeños triángulos, con una subunidad en la 
esquina. Dependiendo del tipo y el grado de deslii- 
dratación, el diámetro de la partícula viral mide 
alrededor de 27-30 run. 


Genoma 

El genoma viral de los PicornavirLis consiste de 
un solo filamento de ARN de sentido positivo, con 
una longitud entre 7.2 y 9.0 kb dentro del cápside, 



KIgiira 9.1. Diagrama de un Piuornavii'os con estructura 
icosaédrica. 


junto con los iones tie sodio, con el fin de cancelar 
las cargas negativas del los grupos fosfato del ARN, 
Al igual que la mayoría de los genomas de ARN 
de sentido positivo, el material genético por sí solo 
es infeccioso, aunque mucho menos virulento que 
la partícula viral. 

E] genoma es del mismo sentido que el ARNm 
de los mamíferos, siendo leído desde el extremo ' 
5" al 3L Al igual que éste, tiene una cola de poli 
A [A[n)] en el extremo 3\ Sin embargo, a dife- | 
lencia del ARNm de los mamíferos, los Picoma- | 
virus no tienen una cubierta en el extremo S\ 
sino una proteína cifrada por ei virus, denomina¬ 
da VPg (fig. 9.2). 

Hay una región no traducible (UTR) en ambos 
extremos del genoma de los Piconiavirus. El UTR 
5" es mayor, alrededor de 600-1200 nucleótidos de 
longitud, en comparación con el UTR 3b que es de 
sólo 50-100, I 

Se propone que el UTR 5' es importante en la 
traducción, y el 3b en la síntesis de la cadena ne- , 


Proteínas 

5'UTR estructurales 3'UTR 



Proteínas 
no estructurales 


Pleura 9.2. Extrniiios del genoma que están modificados; el exirerno 5b por una pm- 
Loína básica VPg [—23 M's). así oomo el 3’ por puliadenílacfón A(n). 
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gativa. Sin embargo, el extremo 5' puede también 
tener un papel en la virulencia. El resto del geno- 
ma codifica proteínas estructurales en el extremo 
5’ (en azul] y proteínas no estructurales en el ex¬ 
tremo y (en rojo). 


Especies 

La familia Pkornaviiidae comprende ocíio géne¬ 
ros que incluyen varios patógenos importantes para 
los vertebrados y ios seres humanos [cuadro 9.1). 


Cuadro 9J. Los ocho géneros de los Picomavindae. 


Géneros 

Especie 

Serotípos 

Enterovirus [EV) 

Enterovirus bovino {BEVJ 

BEVa, BEV-2 


Enterovirus liumano A 

21 serotipos incluyendo virus 
Coxsackie A y Enterovirus 


Enterovirus humano B 

57 serotipos incluyendo Enterovirus, 
virus Coxsackie B, Echovims y 
virus de ia enfermedad vesicular 
porcina 


Enterovirus humano C 

14 serotipos incluyendo Eoterovims 
y Coxsackie Al 


Enterovirus humano D 

EV-6S, EV-70.EV-94 

i 

Políovirus (PV] 

PV-1 (cepa Maiioney), PV-2 (cepa 
LansingJ, PV-3 (P3/Leon/37) 


Enterovirus porcino (PEV) A 

PEV-8 


Enterovirus porcino B 

PEV-9, PEV-IÜ 


Enterovirus A del simio 

SEV-Al 

! Hepatovirus 

Virus de la hepatitis A 

Virus de la hepatitis A humano, virus 
de la hepatitis A del simio 


Virus de la encefalomíeiitis aviar 

AEV 

Cardio virus 

Virus de la encefalomlocarditi.s 

Virus Columbia SK, virus JVlaus 
Elberfeid, Mengovims 


Theilüvirus 

Virus de la encefalomidítís marina de 
Theilen viius de la encefalDmielitis 
humana de Vilynusk, virus de la 
encefalomielitis de la rata 

Aphthovirus 

Virus de la fiebre aftosa 

0, A, a SATl, 3AT2, SAT3, Asial 


Virus de la rinitis equina A 

ERAV 

Parechovirus 

Parechovirus humano 

HPeV-l, HPeV-2. HPeV-3 

HPeV-4, HFeV-5, HPeV-íi 


Virus Ljungan 

Parechovirus del roedor 

Arbovirus 

Virus de la rinitis equina B i 

ERBV-1, ERBV-2, ERBV-3 

Kobuvirus 

Virus Aíchi 

AiV 


Kobuvirus bovino 

BKV 

Tesclio virus 

1 Teschovirus porcino 

n’V-l hasta PTV-ll | 


Ñuta: Los Rhinavjirits B y C se cünaideran ahora, stígún algunos aiiLores, como Enterovirus. Se han identificado naás 
de lOO diferentes serotípos. Fuéktu; Tappíirel, C. y cois,, "New RespÉratory Enteroviius and Recombinant Rhínovíruses 
among Circulatíng Picoroaviruses", h:merging Infecífom Dismses, 15:5, 2009. 
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POLíOVíRUS 

El Po lio virus es uno de los virus mejor caracte¬ 
rizados y se ha convertido en un modelo útil para 
comprender la biología de los virus de AKN. Es el 
agente causal de la poliomielitis en los humanos. 

El Poliovirus es un virus de ARN de una sola 
banda positiva, cuyo genoma se halla encerrado 
dentro de la partícula viral y se puede utilizar 
como ARNm y traducido inmediatamente por la 
célula del huésped. Una vez que entra el virus, 
secuestra la maquinaria de traducción de la célula, 
ocasionando una inhibición de la síntesis de pro¬ 
teínas celulares a favor de ía producción de proteí¬ 
nas específicas al virus. 

A diferencia del ARNm de la célula huésped, el 
extremo 5’ del AKN del Poliovirus es extremada¬ 
mente largo -más de 700 nucleótidos- y está alta¬ 
mente estructurado* Esta región del genoma viral 
se llama “sitio de entrada interno" de la región del 
ribosoma (IRES] y dirige la traducción directa del 
ARN viral. Las mutaciones genéticas en esta re¬ 
gión previenen la producción de proteína viraL 

El ARNm del Poliovirus se traduce como un polÍ- 
peptido grande, e! cual después es cortado en aproxi¬ 
madamente 10 proteínas virales individuales. 

La partícula viral es de aproximadamente 300 A 
de diámetro, con simetría icosaédríca. Debido a su 
genoma reducido y a su composición sencilla, al 
Poliovirus se le ha visto como un virus importanle, 
pero es el más sencillo (fígs. 9.3 y 9.4). 



ricura TLít. Virus do la [ndiOTniolítis visios mediante nii' 
arosoopia electroTiíGa'. 


Origen y serotipos 

El Poliovirus es esíiucturalrnente parecido a 
otros En tero virus humanos (Coxsackie virus y 
Echo virus), así como a otros que. también utilizan 
moléculas tipo inmunoglobulina para reconocer y 
entrar en las células huésped. 

Los análisis filogencticos de ias secuencias de ARN 
y proteínas del Poliovirus sugieren que el PV puede 
haber evolucionado a parüi de un ancestro del Coxsac¬ 
kie A, que se originó a través de una mutación. 

Hay tres serotipos de Poliovirus: PVl, PV2 y 
PV3; cada uno con una proteína del cápside ligera¬ 
mente diferente, las cuales definen la especifici- 
dad del receptor celular y la antigenicidad viraL El 
serotipo PVl es el más común, sin embargo, las 
tres formas son extremadamente infecciosas. 

Los Poliovirus pueden encontrarse en varios 
países: 

• El PVl se localiza en India, Pakistán, Afga¬ 
nistán y Egipto. 

• El PV2 probablemente ha sido erradicado y 
se detecto por última vez en 1999 en LTttar 
Pradesli, India, 

• El PV3 se encuentra en paites de Nigeria, Pa¬ 
kistán, India y Sudán. 

Se utilizan cepas específicas de cada serotipo 
para preparar las siguientes vacunas contra la po¬ 
liomielitis. 



Fígiii'íi 9.4. HsrniaUiia icosaédrica del Poliovij'us HKV, se- 
rotipo 1. 
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Una vacuna de polio '‘inactivado” (IPV) que se 
prepara por medio de una desnaturalización con 
formol, a partir de las tres cepas virulentas (PVl, 
PV2y PV3). 

Otra vacuna oral de polio (OPVJ que contiene 
cepas de virus “atenuados” de los tres serotipos de 
Poliovirus. Esta vacuna se obtiene mediante el 
paso de los virus por células epiteliales de riñón de 
mono, que introduce mutaciones y atenúa la capa¬ 
cidad de infectar al sistema nervioso. 


Genoma 

El Poliovirus fue aislado por primera vez en 
1909 por Karl Landsteiner y Erwin Popper, y mu¬ 
chos años después, en 1981, dos diferentes grupos 
de investigación, Racaniello y Baltimore, del MIT, 
y Wimmer y su grupo, de la State University of 
New York, Stony Brook, publicaron el genoma del 
Poliovirus. 

Utilizaron una enzima para cambiar las bandas 
sencillas del ARN viral, en doble banda de ADN y 
después establecieron la secuencia de los desoxi- 
rribonucleótidos (adenina, timina, guanina y cito- 
sina) que encifran las cinco moléculas sustancia¬ 
les para la integridad del virus. 

El genoma del Poliovirus mostró tener 7411 nu- 
cleótidos como unidades básicas estructurales. 
Los Poliovirus no tienen la capacidad de corregir 
sus mutaciones, de tal modo que su genoma cam¬ 
bia de uno a dos nucleótidos por semana, o sea 
que siempre está modificándose. 

Unos años después, en 2002, los mismos inves¬ 
tigadores de la State University of New York, utili¬ 
zaron la secuencia genética publicada, para sinte¬ 
tizar una versión del ADN del Poliovirus emplean¬ 
do una enzima que convierte el ADN en ARN y 
crecieron el virus en un extracto libre de células. 

Las pruebas realizadas en animales mostraron 
que los Poliovirus sintéticos fueron capaces de repli¬ 
carse, infectar y causar parálisis o la muerte de rato¬ 
nes, e inclusive, esta versión de virus fue de 1000 a 
10000 veces más letal que el virus original. 


Ciclo viral 

El Poliovirus infecta a las células humanas unién¬ 
dose al receptor CD155, que es de tipo inmunoglo- 
bulina (también conocido como receptor del Po¬ 


liovirus, PVR), el cual se halla en la membrana 
celular. Cuando la partícula viral se une a los re¬ 
ceptores de la membrana, se liberan los ácidos mi- 
rísticos, que forman un poro a través del cual se 
inyecta el ARN. 

La interacción del Poliovirus con el receptor 
CD155 facilita un cambio irreversible conforma- 
cional de la partícula viral, lo cual es necesario 
para la entrada del virus. 

La replicación se lleva a cabo en el citoplasma 
de la célula huésped y la infección puede ocurrir 
experimentalmente, incluso en células que no con¬ 
tienen núcleo y en las tratadas con actinomicina D 
(este antibiótico inhibe la replicación viral, si ésta 
se produce en el núcleo). 

Experimentalmente, después de adherirse el 
virus al receptor, puede ser eludido y si esto suce¬ 
de, la partícula sufre un cambio conformacional, 
debido a que se pierden la proteína VP4 y la infec- 
tividad; esto corresponde a la primera etapa del 
“desnudamiento” del virus (figs. 9.5 y 9.6). 

Una vez dentro de la célula, el ARN se libera de 
la cubierta y la cadena positiva se replica a través 
de un ARN intermedio de doble cadena, que se 
forma usando la ARN polimerasa dependiente del 
ARN. 

La traducción a nivel de los ribosomas de la 
célula huésped no es iniciada por un cap 5’ guani¬ 
na, como es lo usual, sino que se inicia por un sitio 
de entrada al interior del ribosoma. 

El ciclo viral es muy rápido y todo el proceso se 
lleva a cabo en un promedio de 8 h. Sin embargo, 
sólo 30 min después de la infección inicial la sínte¬ 
sis de proteínas célulares disminuye casi a cero, 
esto es, se “desconecta”. 

En las siguientes horas hay una pérdida de cro- 
matina y de homogeneidad en el núcleo, antes de 
que las proteínas virales comiencen a ser sinteti¬ 
zadas y aparezca una vacuola cerca del núcleo, 
que poco a poco comienza a extenderse cuando la 
infección llega a alrededor de las 3 horas. 

Después, la membrana plasmática celular se 
vuelve permeable y en 4 a 6 h las partículas del 
virus se ensamblan y pueden apreciarse en el cito¬ 
plasma. En aproximadamente 8 h, la célula está 
efectivamente muerta y se lisa para liberar las par¬ 
tículas virales. 

El ensamble de las nuevas partículas virales 
aún no se comprende bien, lo mismo que el meca¬ 
nismo de la liberación del virus desde la célula, lo 
que sí se sabe es que cada célula que muere libera 
más de 10000 viriones de polio. 








114 




a) 


Virión infeccioso 
(1Ó0S) 



Complejo 

virus-receptor 

(120-130$) 


VP4 ARN 

Partícula "A" Cascarón 

no infecciosa vacío {80S) 

(135S) 



Virión infeccioso 
(lóOS) 

o 

í 

mil ‘ 

Membrana celular 


b] 


Partícula "A" 



Fi^iira 9.5, IntíM^acciÓTi del Pirarnavirus con el recepcon En a) se muestra cómo eE virus infeccio¬ 
so (en azul) se une a un receptor soluble (en rojo) y forma un complejo (color lila): enseguida pier¬ 
de la proteína VP4 conviniéndose en una partícula A no infecciosa (color rosa): rmalmeiUe, pierde 
el ARN y queda como un cascarón vacío (en amarillo). En b) puede verse el proceso de iníeccíón en 
las células del huésped, (Fueí^te: Trends MicrobioL. 10:324-331, 2002.) 


Patogénesis 

Los Poliovinis son estrictamente patógenos de 
humanos y en forma natural no infectan a ningu¬ 
na otra especie, sin embargo, experimentalmcnte 
se puede infectar a los chimpancés y monos del 
Viejo Mundo. 

Es un Enterovirus que infecta por vía fecahoral; 
lo que significa que ai ingerir el virus, éste se repli¬ 
ca dentro del tracto alimentario y después es arro¬ 
jado en las heces de los individuos infectados. 

La poliomielitis paralizante se presenta en 
menos de 1 % de las infecciones por el virus de la 
polio. Cuando sucede, se debe a que el virus en¬ 


tra en el sistema nervioso central (SNC) y se re¬ 
plica en las neuronas motoras dentro de la espina 
dorsal, tallo cerebral o corteza motora, resultan¬ 
do en una parálisis temporal o permanente y, en 
algunos casos, basta un paro respiratorio y la 
muerte. En relación con esta fase neurólogica de 
la infección, se piensa que puede ser una desvia¬ 
ción accidental de la infección normal gastroin- 
testinah 

Los mecanismos por medio de los cuales el po- 
liovirus entra en el CNC no se conocen bien, y dos 
teorías han sido propuestas para explicar su entra¬ 
da, pero se requiere que el virus esté primero en la 
sangre (viremia): 
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R^ura 9di, Ciclo mplicaiivo simpijficadD rJci virus de la poltouiíeJiLis. 


• Una teoría propone que el virus pase directa¬ 
mente de la sangre al sistema nervioso cen¬ 
tral cruzando la barrera hemaíoencefálica. 

• Una segunda hipótesis sugiere que el virus 
sea transportado del músculo a la médula, 
por medio de las vías nerviosas. 

La poliomielitis es una enfermedad del SNC, sin 
embargo, el receptor CD155 se cree que está pre* 
sente sobre la superñcie de la mayoría de las célu¬ 
las humanas; por tanto, la expresión de! receptor 
no llega a explicar el porqué los poüovírus infec¬ 
tan preferentemente a ciertos tejidos. 


Evasión del sistema inmune 

En primer lugar, los Poiíovirus son capaces de re¬ 
sistir las condiciones extremadamente áddas del 


tracto gastrointestinal e infectar al huésped difun¬ 
diéndose por todo el cueipo, vía el sistema iiníático. 

En segundo lugar, pueden replicarse rápida¬ 
mente en los órganos del huésped, antes de que se 
instale una respuesta inmune. 

De cualquier manera, los individuos expuestos 
al poiiovirus mediante inmunización con la vacu¬ 
na de la polio desarrollarán anticuerpos IgÁ, espe¬ 
cíficamente contra el Poiiovirus. 

Los anticuerpos quedarán presentes en las 
amígdalas y en el tracto gastrointestinal y serán 
capaces de bloquear la replícadón del Poiiovirus, 
mientras que los anticuerpos IgG e IgM podrán 
prevenir la difusión del virus a las neuronas moto¬ 
ras del SNC. 

Habrá que tomar en cuenta que con un serotipo 
de Poiiovirus no se obtiene inmunidad contra los 
otros serotipos, aunque un segundo ataque al mis¬ 
mo individuo sería extremadamente raro. 
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Ratones transgénicos con 
el receptor PVR (CD155) 

Aunque los humanos son los únicos huéspedes 
naturales conocidos del poliovirus, en 1990 y 1991 
se desarrolló un modelo animal con ratones para 
estudiar la poliomielitis. Los ratones fueron mani¬ 
pulados por ingeniería genética para expresar un 
receptor humano al Poliovirus (hPVR). 

A diferencia de los normales, los ratones con el 
receptor transgénico al Poliovirus (TgPVR) son 
susceptibles a éste cuando son inyectados intrave¬ 
nosa o intramuscularmente, o directamente en la 
médula espinal o en el cerebro. 

Después de la infección, los ratones TgPVR 
muestran síntomas de parálisis, que se parecen a 
los de la poliomielitis; además, el sistema nervioso 
central de los ratones paralizados es histocitoquí- 
micamente similar al de los humanos y monos con 
polio. 

Se han estudiado distintos tipos de ratones 
TgPVR: 

• En los ratones TgPVRl el transgén que enci¬ 
fra al PVR humano está incorporado en el cro¬ 
mosoma 4 y expresan los niveles más altos 
del transgén y de sensibilidad al Poliovirus. 

• Los ratones TgPVR2 tienen incorporado el PVR 
humano en el cromosoma 13 y son menos sus¬ 
ceptibles a la infección por el Poliovirus. 

• En el caso de los ratones TgPVRS, el transgén 
humano se localiza en el cromosoma 12 y 
estos ratones son los menos susceptibles a la 
infección por el poliovirus. 

• Recientemente se ha desarrollado un cuarto 
modelo de ratón TgPVR. 

Estos ratones han resultado adecuados para re¬ 
cibir el Poliovirus a través de las rutas intracere- 
bral, intramuscular e intranasal. 

El desarrollo del ratón TgPVR ha tenido un 
efecto marcado en la producción de la vacuna oral 
de la polio (OPV), ya que previamente la vigilan¬ 
cia sobre la seguridad de la OPV tenía que realizar¬ 
se utilizando monos, pues los primates son los 
únicos susceptibles al virus. 

En 1999, la Organización Mundial de la Salud 
aprobó el uso de los ratones TgPVR como un mé¬ 
todo alternativo para evaluar la efectividad de la 
vacuna contra el Poliovirus tipo 3. En el 2000, el 
modelo fue aprobado para las pruebas con vacu¬ 
nas contra los virus tipo 1 y tipo 2. 


Resfriado común 

El catarro es una enfermedad infecciosa viral de 
las más comunes que afecta la nariz, la garganta y 
el sistema respiratorio superior. Sus síntomas son 
estornudos, secreción nasal, dolor de cabeza, con¬ 
gestión nasal, ojos llorosos, dolor o flema en la 
garganta, tos, cefalea y una sensación de malestar 
general; normalmente dura entre tres y 10 días. 

El resfriado común pertenece a las infecciones 
del tracto respiratorio superior. Es distinto de la 
“gripe” o también conocida como “influenza”, una 
infección viral más grave del tracto respiratorio que 
muestra síntomas adicionales: fiebre en aumento, 
temblores y dolores musculares, aun cuando mu¬ 
chas personas confunden ambos términos. 

Los Rhinovirus ahora propuestos como dentro 
del género Enterovirus de la familia Picornaviridae 
son los agentes infecciosos más comunes en huma¬ 
nos, siendo el agente causal del resfriado común. 
Existen más de 110 tipos serológicos del virus capa¬ 
ces de provocar los síntomas, siendo aproximada¬ 
mente el responsable de entre 30-50 % de los casos. 

Tienen un ARN de cadena simple con polaridad 
de sentido positiva y genomas entre 7.2 y 8.5 kb de 
longitud. En el extremo 5’ de su genoma está una 
proteína codificada por el virus, y como en el ARNm 
de los mamíferos, existe una cola de poliadenilación 
en posición 3’. Las proteínas estructurales se codifi¬ 
can en la región 5’ del genoma y las no estructura¬ 
les, al final. Esta circunstancia se da también en to¬ 
dos los Picornavirus. Las partículas virales carecen 
de cápsula viral y poseen estructura de icosaedro. 


Epidemiología 

El resfriado común es una enfermedad de ori¬ 
gen viral y la epidemiología es, por tanto, la propia 
de ese tipo de padecimientos. 

Algunos factores que influyen en la gravedad de 
los síntomas son el estrés psicológico y la fase del 
ciclo menstrual. Además, una salud débil en gene¬ 
ral u otras condiciones preexistentes, como las 
alergias, pueden agravarse debido a una infección. 


Exposición a temperaturas frías 

Un histórico mito, todavía común hoy día, afirma 
que se puede contraer un resfriado por una exposi- 
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ción prolongada al frío. Aunque los resfriados comu¬ 
nes son estacionales, son más comunes en invierno, 
pero no hay evidencias de que una exposición al frío 
incremente la susceptibilidad a la infección, más 
bien está dada por un cambio en el comportamiento, 
al pasar la mayor parte del tiempo en espacios cerra¬ 
dos, en contacto cercano con los demás. 

Respecto de la causa de los síntomas, las investi¬ 
gaciones en el Centro del Resfriado Común, de la 
Universidad de Cardiff, condujeron a un estudio 
para “probar las hipótesis de que un enfriamiento 
agudo de los pies causa el comienzo de los síntomas 
del resfriado común”. El estudio evidenció que los 
sujetos creyeron que tenían la enfermedad, pero no 
sufrían realmente una infección respiratoria. 

Se concluyó, por tanto, que la causa de los sín¬ 
tomas puede relacionarse con el ataque de frío, no 
así a la auténtica infección. 

En cualquier caso, según los investigadores, 
“se necesitarían más estudios para determinar la 
relación entre la generación de los síntomas y la 
infección respiratoria”. 

Por otro lado, en épocas invernales el movi¬ 
miento rítmico acelerado de los cilios nasales dis¬ 
minuye en presencia del frío del otoño-invierno, lo 
que daría más oportunidad para que los virus y las 
bacterias pasen a través de las mucosidades y lo¬ 
gren infectar células corporales. 

Además, se sabe que las aves migratorias, im¬ 
portantes vectores de los virus desde el otro he¬ 
misferio, dejan una estela de virus en el aire, favo¬ 
reciendo la aparición de epidemias. 


Patología 

El resfriado lo pueden causar numerosos virus 
(principalmente Rhinovirus, Coronavirus y tam¬ 
bién ciertos Ecovirus y Coxsackievirus) que infec¬ 
tan el sistema respiratorio superior. Se han descri¬ 
to varios cientos de virus causantes del resfriado 
común y esta variedad de agentes causantes hace 
ineficaz cualquier tipo de vacunación. 

Se trasmiten de persona a persona a través de 
pequeñas gotas de saliva que se expelen al toser, 
hablar o durante los estornudos. Las gotas son in¬ 
haladas directamente o, más frecuentemente, se 
trasmiten mediante apretones de mano u objetos 
diversos, y luego se introducen en los conductos 
nasales cuando con la mano se toca la nariz, la 
boca o los ojos y se multiplica rápidamente dentro 
de ellos. 


Los síntomas comienzan uno o dos días des¬ 
pués de la infección. Son el resultado de los meca¬ 
nismos de defensa del cuerpo: estornudos, goteo 
de la nariz y tos para expeler al invasor y la infla¬ 
mación para atraer y activar a las células inmuni- 
tarias. 

Tras un resfriado común, el enfermo desarrolla 
inmunidad al virus particular que le ha afectado. No 
obstante, debido al gran número de virus distintos 
del resfriado, esta inmunidad es limitada y una per¬ 
sona puede infectarse fácilmente por otro virus del 
resfriado y comenzar el proceso de nuevo. 


Complicaciones 

Las bacterias que normalmente están presentes 
en las vías respiratorias pueden aprovecharse de 
la debilidad del sistema inmunitario durante un 
resfriado común y producir una coinfección. 

La infección del oído medio (en los niños) y la 
sinusitis bacteriana son coinfecciones comunes. 
Una posible explicación para estas coinfecciones 
es que sorberse la nariz con fuerza transporta los 
fluidos nasales a esas zonas. 


Prevención 

La mejor manera de impedir un resfriado es 
evitar el contacto cercano con los enfermos, lavar¬ 
se meticulosa y regularmente las manos y evitar 
tocarse la cara. Los jabones antibacterianos no tie¬ 
nen efecto sobre el virus del resfriado; es la propia 
acción mecánica de lavarse las manos la que eli¬ 
mina las partículas víricas. 

Se recomienda gel con alcohol para las manos 
como método efectivo para reducir en ellas la con¬ 
centración de los virus infecciosos. 

En algunos países las personas resfriadas se co¬ 
locan máscaras de cirujano como cortesía hacia los 
demás, pero en otros hay personas que al toser se 
cubren la boca y nariz con su camiseta, bufanda o 
pañuelo, para captar las micropartículas emitidas. 

Debido a la gran variedad de virus causantes 
del resfriado común la vacunación es inviable. 


Tratamiento 

No existe cura para el resfriado común, es de¬ 
cir, no hay tratamiento que combata directamente 
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al virus. Sólo el sistema inmunitario del organis¬ 
mo puede destruir con efectividad al invasor. 

Un resfriado puede estar compuesto por varios 
millones de partículas virales y normalmente en 
pocos días el organismo comienza a producir el 
anticuerpo más adecuado que pueda impedir que 
el virus infecte más células, además de glóbulos 
blancos que destruyen el virus mediante la fagoci¬ 
tosis y a las células infectadas para impedir más 
replicaciones del virus. 

Para algunas personas, los resfriados son in¬ 
conveniencias relativamente leves, y pueden con¬ 
tinuar con sus actividades cotidianas con una in¬ 
comodidad tolerable, pero se deben ponderar esta 
incomodidad, el precio y los posibles efectos se¬ 
cundarios. 

Los tratamientos comunes incluyen: analgési¬ 
cos como el ácido acetilsalicílico, el acetaminofén 
o paracetamol, además de descongestionantes que 
reducen la inflamación de las vías nasales, constri¬ 
ñendo los vasos sanguíneos locales, supresores de 
la tos y antihistamínicos, que reducen las secrecio¬ 
nes de las mucosas y combaten la congestión na¬ 
sal, aunque también provocan somnolencia como 
efecto secundario. 

Los antibióticos son ineficaces contra el resfria¬ 
do común y también contra cualquier otra infec¬ 
ción viral. Son útiles para tratar cualquier infec¬ 
ción bacteriana secundaria, pero el tratamiento 
con antibióticos antes de que se desarrollen estas 
coinfecciones es contraproducente, ya que puede 
generar una resistencia al medicamento. 


Hepatitis A 

La hepatitis A es una enfermedad infecciosa 
producida por el virus de la hepatitis A (VHA] ca¬ 
racterizada por una inflamación aguda del hígado 
en la mayoría de los casos. La hepatitis A no puede 
ser crónica y no causa daño permanente sobre el 
hígado. 

Seguida de una infección, el sistema inmune 
produce anticuerpos en contra del virus de la he¬ 
patitis A y le confiere inmunidad al sujeto contra 
futuras infecciones. 

La trasmisión ocurre por agua contaminada o 
alimentos contaminados y en algunos países pue¬ 
de ser importada cuando se viaja a zonas de alto 
riesgo. La vacuna contra la hepatitis A es actual¬ 
mente la mejor protección contra la enfermedad. 


Virus de la hepatitis A 

El virus de la hepatitis A pertenece a la familia 
de los Picornaviridae y al género Hepatovirus. Tie¬ 
ne una forma icosaédrica no capsulada de aproxi¬ 
madamente 28 nm de diámetro y un solo genoma 
ARN lineal de orientación positiva. 

El genoma tiene una longitud total de 7.5 kb 
que se traduce en sólo una poliproteína, aunque 
por sí sola puede causar una infección. La polipro¬ 
teína es cortada en diversos puntos produciendo 
proteínas capsulares VPl, VP2, VP3 y VP4, así 
como proteínas no estructurales. 

Este es un virus que rara vez se encuentra en 
países con altos estándares de higiene, ya que es 
muy resistente a altas temperaturas, ácidos y álca¬ 
lis (por ejemplo, jabones y otros productos de lim¬ 
pieza) (fig. 9.7). 


Epidemiología 

Además, cumple las características siguientes: 

á] El VHA es un virus hepatotrópico que no 
siempre produce hepatitis aguda, sintomáti¬ 
ca o ictérica. Puede producir un síndrome 
gripal sin hepatitis manifiesta o sin ictericia. 

b) La hepatitis A evoluciona en la mayoría de 
los casos hacia la curación completa. 

c] La trasmisión de la hepatitis A es oral/fecal, 
en la mayoría de los casos a través de los 
alimentos contaminados por heces. 

d) La población de riesgo suele ser niños o ado¬ 
lescentes en países en desarrollo y donde a* .. 
esta edad no suele ser grave. Se estima, 

más de 50% de la población mayor 'de ' 
años posee anticuerpos IgG contra ebiv/,Ú 

e] Existe una vacuna que protege de la hepati¬ 
tis A. 


Trasmisión 

La hepatitis A se propaga por medio de contac¬ 
to con zonas poco higiénicas o ingestión de ali¬ 
mentos contaminados, por ejemplo: 

• Alimentos preparados por alguien con hepa¬ 
titis A, siendo que esta persona no se haya 
lavado las manos después de defecar. 







Fisura 9.7. Dlsiribución gi 


[HOgráfica de la prevalencia de la hepatitis A 


por anticuerpos anti-HAV en 2005. 
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Irnermedia, entre 2 y 7 % 
^ Menor de 2% 






















120 Parte IIJ. Virus de ARN 


• Agua contaminada con hepatitis A (en las 
áreas del mundo donde la higiene o las con¬ 
diciones sanitarias son precarias). 

• Ingerir excrementos u orina infectada. 

La hepatitis A se contagia por la saliva y no por 
vía sexual, excepto cuando la relación sexual es de 
tipo anal u oral-anal. 


Cuadro clínico 

La persona infectada con hepatitis A puede sen¬ 
tirse como si tuviera gripe, o bien, puede no tener 
ningún síntoma. Los síntomas de la infección por 
virus de la hepatitis A suelen ser de aparición brus¬ 
ca y consisten en dolor en hipocondrio derecho, 
ictericia (piel y ojos amarillos) y orina oscura. 

Otros síntomas comunes incluyen: náuseas, vó¬ 
mito, fiebre, pérdida del apetito y anorexia, fatiga, 
prurito (irritación y picazón de la zona afectada), 
excremento de color claro, dolor abdominal, espe¬ 
cialmente en la región del epigastrio. 


Diagnóstico 

Se debe sospechar de la hepatitis A cuando exis¬ 
ten antecedentes de ictericia en los familiares, ami¬ 
gos, compañeros de pacientes febriles o con otros 
síntomas de una probable hepatitis. Igualmente en 
viajeros a zonas endémicas con clínica de hepatitis. 

Los criterios serológicos incluyen la detección en 
sangre de anticuerpos anti-VHA: la infección agu¬ 
da suele tener un incremento de inmunoglobulina 
M anti-VHA. La inmunoglobulina G aparece des¬ 
pués de tres a 12 meses de la infección inicial. 

El virus se excreta en las heces desde dos sema¬ 
nas antes hasta una semana después del comienzo 
de la enfermedad, por lo que se puede realizar un 
cultivo viral, de ser posible. 

Pueden estar elevadas las enzimas aspartato 
aminotransferasa (AST), alanina aminotransfera- 
sa (ALT),/osfatasa alcalina, 5-nucleotidasa y gam¬ 
ma glutamil transpeptidasa. 


Nota: El lupus eritematoso sistérnico, hepato- 
toxinas y fármacos como el acetaminofén y el áci¬ 
do valproico suelen dar síntomas similares a la 
hepatitis A. 


Tratamiento 

No existe un tratamiento específico para la he¬ 
patitis A, pero se recomienda al paciente estar en 
reposo durante la fase aguda, cuando los síntomas 
son más graves. Además, las personas con hepati¬ 
tis aguda deben evitar el consumo de alcohol y 
cualquier sustancia que sea tóxica para el hígado, 
incluyendo el paracetamol. 

También se debe tomar en cuenta el equilibrio 
hidroelectrolítico y nutricio y evitar en lo posible 
la dieta con grasas complejas. El no seguir el trata¬ 
miento puede traer complicaciones a los demás 
órganos del cuerpo. 

La recuperación depende de la edad, estado ge¬ 
neral de salud, historia médica del individuo, qué 
tan avanzada está la enfermedad y su tolerancia a 
ciertos medicamentos, procedimientos o terapias. 
La mayoría de las personas se recuperan de la in¬ 
fección de la hepatitis A sin intervención médica. 


Prevención 

La vacuna contra la hepatitis A confiere protec¬ 
ción contra la infección por el virus de la hepatitis 
A. Una vacuna con patogenicidad atenuada se 
puede recibir cuando se está sano e impedir que se 
enferme. 

La vacuna de la hepatitis A se aplica en los ni¬ 
ños después de haber cumplido los dos años de 
edad y quienes tienen entre dos y 18 años de edad 
deben recibir tres inyecciones en el plazo de un 
año. Los adultos deben recibir dos o tres inyeccio¬ 
nes en el plazo de seis a 12 meses. 

Si se está viajando a otros países, se deben reci¬ 
bir todas las inyecciones necesarias de la vacuna 
de la hepatitis A antes de salir, tanto para prote¬ 
gerse a sí mismo como para proteger a los demás. 
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NOROVIRUS (VIRUS NORWALK) 

El Norovims [virus Norwalk) pertenece a la fa¬ 
milia Calicivlridae. Comprende una serie de virus 
miembros de la clase IV de la Clasifícación de Bal¬ 
timore, Son de sentido positivo, de una sola banda 
de ARN no segmentada. Aún no se han estudiado 
debidaiiiente porque no se replican bien en un 
medio de cultivo y no existe un modelo animal 
adecuado. Sin embargo, los avances recientes en 
biología molecular han permitido establecer el ge¬ 
no ma viral 

Los Calicivirus se hallan en un buen número de 
organismos, como humanos, bovinos, cerdos, po¬ 
llos, reptiles, delfines y anfibios. El virus está pro¬ 
bablemente en todo ei mundo, aunque su distribu¬ 
ción geográfica posiblemente está restringida para 
algunas especies. En Australia y Nueva Zelanda, 
en un esfuerzo por controlar la población de cone¬ 
jos, intencionalmente lo han difundido. 

El nombre Calicivirus se deriva del término la¬ 
tino calyx, que significa copa o cáliz. Este nombre 
es adecuado, ya que varias cepas tienen una for¬ 
ma visible de copa. La familia Caliciviridae inclu¬ 
ye los géneros siguientes: 


Género Especie 

Norovirus Virus Norwalk 

Sapovirus Virus dd exantema vesicular de los cerdos 
Vesivims Calicivirus de los felinos (FCV] 

Lagovirus Virus de la enfermedad heniorrágica de 
los conejos 

El virus Norwalk recibió este nombre después 
de que en Norwalk, Ohio, hubo un brote de gas¬ 
troenteritis aguda en un grupo de niños en la Bron- 
son Elementar)^ Scñool, en noviembre de 1968. 

En 1972, en muestras de heces almacenadas, 
fue posible, mediante microscopia electrónica, 
identificar al virus. Poco después, la clonación y la 
secuenciación mostraron que el virus tiene una 
organización genómica consistente con ios que 
pertenecen a la familia Caliciviridae (fig, 10.1), 

El nombre del virus se abrevió después de ha¬ 
ber recibido atención a nivel nacional cuando sur¬ 
gieron múltiples brotes en los cruceros marítimos. 
Finalmente^ el nombre de Norovirus (NoV) se 
adoptó y aprobó en 2002 por el ICTV. 

Otros nombres comunes de enfermedades cau¬ 
sadas por los Norovirus son: del “vómito en in- 
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Fií'iira (0.1, MicrDgrada electrónica ücl Norovirus. La barra 
indica una niedíJa de 50 nm. 


vierno", gastroenteritis viral y gastroenteritis agu¬ 
da no bacteriana, que en forma coloquial también 
se le conoce como gripe estomacal. 

El Nürovirus es altamente contagioso y afecta 
entre 600000 y 1000000 de personas cada año, 
espcciaimenie en eí invierno. 


Morfología 

Los Calicivirus líenen una construcción sencilla 
y no son envueltos. El cápside es hexagonal-esfé- 
rico de simetría icosaédrica y tiene 32 depresiones 
m forma de copa (ñg, 10.2). 


Estructura viral 

Los Norovirus contienen un genoma de ARN 
en sentido positivo, el cual encifra una proteíiia 
estructural principal tVPl) de aproximadamente 
5S-6Ü kDa, así como otra proteíiia menor del cáp- 
side (VP2}. Las partículas virales tienen una es¬ 
tructura amorfa en la siiperfLcie cuando se les vi¬ 
sualiza por medio de la microscopía electrónica y 
miden de 27 a 38 non 

In vitro los viriones son estables en ácido (pH 
4-5), pero no lo son a temperaturas elevadas en 
una alta concentración de Los viriones son 

sensibles a la tripsina, pero algunas cepas no lo 
son a los detergentes, al éter o al cloroformo. En 
algunas cepas ia infectividad se acentúa mediante 
el tratamiento con tripsina. 

El genoma completo del ARN es de 7400-8300 
nucleótidos con un contenido de guanina 3- citosi- 
na de 45-56 %. El extremo 5' del genoma tiene una 
proteína añadida (VPg), o un nudeótído mediado 
como en el caso del virus de la hepatitis E, y la 
terminal 3' tiene un tramo poli (A), 


Proteínas 

Los viriones consisten de una proteína esunc- 
tiiral (en la mayoría de las especies) o dos proteí* 
ñas estructurales localizadas en el cápside, como 
en el virus Norwalk, el virus de la amielosis cróni¬ 
ca y el Calici virus porcino entérico. 

La proteína del cápside tiene una masa molecu¬ 
lar de 58 000-60000 y no se le han reportado lípidos. 



rígura 1 0 . 2 , Estructura cristalográfica íkil cápside del virus Norwalk ía); representación de las 
eádenas pobpepLíílicas de! cápside (¿?}, (Fuente: Prasad, B. V.. Hanjy; M. E., Dokland. T. y cois,, 
*'X-ray ciystallO|íraplifc sirucmre of llic Nüi'waík virus (^apsid", Scwnvd, 2B6:287-29Ü, 1999.) 
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Norovirus 

Los Norovirus son un grupo genéticamente di¬ 
verso, de una sola banda de ARN, no envueltos, 
que pertenecen a la familia Caliciviridae. De acuer¬ 
do con el ICTV, el género Norovirus tiene una es¬ 
pecie llamada virus Norwalk, que se abrevia NV. 
Entre los serotipos, cepas y aislados se incluyen 
los virus siguientes: 

• Desert Shield. 

• Lordsdale. 

• México. 

• Norwalk. 

• Hawai. 

• Snow Mountain. 

• Southampton. 

Los Norovirus, comúnmente aislados de casos 
de gastroenteritis aguda, pertenecen a los dos ge- 
nogrupos siguientes: 

• Genogrupo I (GI], que incluye al virus Norwalk, 
virus Desert Shield y virus Southampton. 

• Genogrupo II (Gil), que incluye a los virus 
Bristol, Lordsdale, Toronto, México, Hawai y 
el Snow Mountain. 

Los Norovirus se pueden clasificar genética¬ 
mente en cinco diferentes genogrupos (GI, Gil, 
GUI, GIV y GV) los cuales, a su vez, pueden subdi¬ 
vidirse en diferentes genotipos. Por ejemplo, el ge¬ 
nogrupo II contiene 19 genotipos. 

Los genogrupos I, lí y IV infectan a los humanos, 
mientras que el III infecta especies de bovinos y el 
genogrupo V recientemente fue aislado de ratones. 

En diciembre de 2007 hubo un brote en un club 
campestre de California, donde alrededor de 80-100 
personas se infectaron y más tarde se reportó que 
existía una relación entre los grupos sanguíneos y 
la susceptibilidad a la infección por Norovirus. 

Causan aproximadamente 90 % de los brotes 
epidémicos de gastroenteritis no bacteriana alre¬ 
dedor del mundo y afectan a personas de todas las 
edades, siendo trasmitidos por alimentos o agua 
contaminados con heces y mediante contacto de 
persona a persona. 

El origen de los brotes trasmitidos por líquidos, 
incluyen el agua surtida por los municipios, po¬ 
zos, lagos de recreación, alboreas y expendios de 
hielo. 


Los protocolos rutinarios para detectar a los ' 
Norovirus de ARN en almejas y ostras por RT-PCR I 
(reacción en cadena de la polimerasa y transcrip- ^ 
ción reversa) se llevan a cabo en laboratorios del 
gobierno, como el EDA en Estados Unidos. ' 

Los mariscos y los ingredientes en las ensaladas 
son los alimentos que a menudo se hallan implica¬ 
dos en los brotes por Norwalk. La ingestión de al¬ 
mejas y ostiones vivos o medio cocidos represen¬ 
tan un alto riesgo de infección por virus. Otros ali¬ 
mentos pueden estar contaminados por individuos 
enfermos que los preparan. 

Después de una infección, la inmunidad al Noro- ' 
virus es incompleta y temporal. Existe una predispo- * 
sición a la infección, y los individuos con sangre tipo 
O a menudo son los más infectados, mientras que 
los de sangre tipo B y AB pueden tener una protec¬ 
ción parcial contra una infección sintomática. 

Los brotes infecciosos por Norovirus ocurren en 
comunidades pequeñas, en hospitales, prisiones, 
dormitorios y cruceros, y una vez que entra el virus, . 
la infección se propaga rápidamente, ya sea de perso¬ 
na a persona o por medio de comida contaminada. 

Los Norovirus se inactivan rápidamente em¬ 
pleando desinfectantes a base de cloro, pero debi¬ 
do a que las partículas virales no tienen una envol¬ 
tura lipídica, son menos susceptibles al alcohol y 
a los detergentes. 

Hay varios genogrupos diferentes de Norovirus 
y la mayoría de los que infectan a los humanos es¬ 
tán clasificados dentro de los genogrupos G1 y G2. 


Síntomas 

La enfermedad se caracteriza por náuseas, vó¬ 
mito, diarrea y dolor abdominal; en algunos casos 
hay pérdida del gusto. Los síntomas pueden per¬ 
sistir por varios días y amenazar la vida de los jó¬ 
venes, los ancianos y los inmunodeficientes, si no i 
se sigue un tratamiento mediante rehidratación. 

Cuando una persona se infecta con el Norovirus, 
éste comienza a replicarse en el intestino delgado y 
después de uno a dos días aparecen los síntomas. 


Diagnóstico 

Un diagnóstico específico del Norovirus puede lle¬ 
varse a cabo por medio de la reacción de la polimera¬ 
sa en cadena (PCR), o por análisis de PCR en tiempo | 












real ios cuales dan resultados en pocas horas. Estos 
análisis son muy sensibles y pueden detectar concen- 
íraciones tan bajas como de 10 partículas virales. 

Las pruebas mediante ELISA, que emplean am 
lícuerpos contra ima mezcla de cepas de Norovi- 
rus, están disponibles comercialmentej pero adO' 
lecen de especificidad y sensibilidad. 


Prevención y control de la infección 

Los Norovirns son extremadamente infeccio¬ 
sos, y sin tomar precauciones especiales, cada per¬ 
sona con gastroenteritis puede infectar en pronie^ 
dio a otras 14. Si se tornan las medidas higiénicas 
apropiadas, el numero puede ser reducido, aun¬ 
que esto no es suficiente para detener el brote. 

El lavarse las manos adecuadamente es el mé¬ 
todo más efectivo para reducir la difusión del No- 
ravírus. Se recomienda sanear las áreas donde 
pudiera estar presente. 


Curso de la enfermedad 

Causa gastroenteritis aguda, que se desarrolla 
en el paciente entre 24 y 48 li después de haber 
sido infectado. El número de muertes por Norovi- 
Ris en Estados Unidos se calcula en alrededor de 
300 cada año. 


Antigenicidad 

Pueden encontrarse relaciones serológicas en¬ 
tre diferentes miembros de la familia, aunque el 
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grado de especificidad antigénica varía según el 
grado de parentesco. 


Trasmisión 

Este víais no es trasmitido por un vector, y ge¬ 
neralmente se trasmite por vía fecal-oral pero 
también puede hacerlo por vía respiratoria. 


Susceptibilidad a la enfermedad 

En un estudio realizado por investigadores de 
la Escuela de Medicina de Washington University, 
de San Luis, Misouri* EU, que se publicó en el Jour 
nal PLoS Pathogens, de julio 18 de 2008, se sugiere 
que la protefna MDA-5 puede ser el sensor prima¬ 
rio inmune que detecta la presencia de ios Norovi- 
rus en el cuerpo. Lo interesante del caso es que 
algunos pacientes tienen variaciones comunes del 
gen MDA-5 que los puede hacer más susceptibles 
a la infección por Norovirus. 


Propuesta de nuevos grupos taxonómicos 

Los virus con morfología característica de Cali- 
civíms han sido identificados en otras especies 
animales, incluyendo primates, bovinos, mink, 
cerdos, morsas, delfines, perros, conejos, pollos, 
reptiles, anfibios e insectos, pero ninguno de ellos 
ha sido plenamente caracterizado. Los virus de 
humanos y de otras especies causan gastroenteri¬ 
tis, pero son difíciles de propagar en un cultivo 
celular. 
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VIRUS DE LA RUBEOLA (GERMAN MEASLES) 

El virus de ia rubéola pertenece a la familia To- 
gauiñdae. Por muchos años se le había colocado 
dentro de la familia de los Flavivírus, con base en 
similitudes en su estructura, características genó- 
micas: ARNss de banda (+}, genoiiia no segmen¬ 
tado y otras; además, porque ambos tipos de virus 
ios trasmite un artrdpodo como vector, con excep¬ 
ción del virus de la rubéola, el cual se trasmite vía 
respiratoria. Este virus no debe confundirse con el 
que provoca el saraínpion. 

Sin embargo, debido a las nuevas técnicas de 
secuenciacion y moleculares, se encontraron va¬ 
rias diferencias, de tal modo que los Togavirus se 
han colocado en una familia separada: los Togavi- 
ridae. El nombre togavirus se deriva del latín toga, 
que significa abrigo o capa, en referencia a ia en¬ 
voltura del virus, 

Entre estas diferencias se pueden anotar las si¬ 
guientes: 

• Los Togavirus contienen genes para proteí¬ 
nas estructurales en el extremo 3‘ del ARN; 
por el contrario, los Flavivims contienen ge¬ 
nes para proteínas estructurales en el extre¬ 
mo 5'. 


• Los Flavívirus no producen un mensaje sub- 
genómico como los Togavirus ¡o tienen. 

• El gen orna viral de los Fia viví rus está sella¬ 
do “ en el extremo 5’, pero no está poliadeni- 
lado en el extremo 3', como es el caso de los 
Togavirus. 

La infección por rubéola se distinguió de la vi- 
ruela desde el siglo ix. Esta descripción la hizo el 
médico árabe llamado Abu Becr (o Rhazes de 
Baghdad), pero no hay registros de epidemias 
identificadas como rubéola hasta los siglos xi y xil 
La rubéola se consideró como una "enfermedad 
de la niñez” hasta 1224, 

Ai médico danés Peter Panura se le dio el crédi¬ 
to de haber establecido los fundamentos básicos 
de la infección por rubéola y su epidemiología, du¬ 
rante su viaje a las islas Faroe, en 1846, cuando se 
presentó una epidemia. 

Sin embargo, todo cambió en 1941, cuando un 
oftalmólogo, llamado Normann Gregg, descubrió 
un gran número de niños con cataratas acomparia- 
das de defectos genéticos y se dio cuenta de que 
esta alta frecuencia de cataratas venía después de 
un gran brote de rubéola/ 

Más tarde, las investigaciones mostraron que el 
virus de la rubéola podía ser devastador para el 
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feto si la madre se infeclaha duraiiLe el embarazo. 
Estos efectos se llegaron a conocer como “síndro¬ 
me de la rubéola congéiiila'^ el cual se caracteriza 
por sordera, ceguera, enfermedad cardiaca y, pO“ 
siblemente, retardo mentad 

Las bases moleculares para las causas del "sín¬ 
drome de la rubéola congénita” no se conocen com- 
plelamente, pero los estudios in vitro con líneas ce¬ 
lulares muestran que el virus tiene un efecto apop- 
tóstico en cierto tipo de células y hay pruebas de 
que el mecaiiisino depende del aniioncogén p53. 

El descubrimiento de Gregg no sólo arrojó luz 
nueva sobre el coriocimiento de la rubéola, sino 
además dio lugar a la idea de que los virus pueden 
actuar como teratógenos, lo cual es uii tópico de 
invesligacióii en relación con el virus como ei Ci- 
Lomegaloviros y la enfermedad cjlomegálica con¬ 
génita, cuyos síntomas varían desde ictericia hasta 
retardo mental y pérdida de la audición. 

El término measles deriva del vocablo alemán 
utilizado para hUster, o sea, ampolla. Antes de la 
llegada de la vacuna se presentaban alrededor de 
500000 casos de rubéola por año en Estados Uni¬ 
dos, pero a partir de 1963 el número descendió 
bruscamente a solo S6 casos en 2001. En los países 
menos desarrollados, la rubéola todavía ocasiona 
millones de enfermos y miles de muertes, de las 
cuales 58 % suceden en África. 

Cabe decir que la rubéola permanece como la 
primera causa de muerte éntre los niños malnutri- 


dos y se calcula que más de lOOOÜOO mueren 
anualmente por esta enfermedad eii los países sub- 
desarrol lados. 

El género Rubivirus está constituido por sola¬ 
mente un virus: el de la rubéola, que produce la 
enfermedad conocida desde principios de 1800. 
Pertenece a la familia Togaviridae, cuyos miem¬ 
bros comúnmente tienen un genoma del ARN de 
una sola banda de polaridad positiva, el cual está 
encerrado en un cápside icosaédríco. 

El genoma del ARN tiene una longitud aproxi¬ 
mada de 9757 nucleótidos y eiicifra a dos proteí¬ 
nas no estructurales, además de otras tres estruc¬ 
turales. La proleína del cápside, más dos de las 
proteínas gkicosiladas de la envolTuia, las proteí¬ 
nas El y E2 son las que constituyen las tres proteí¬ 
nas estaicturales. 


Estructura 

Las partículas de los Togaviridae (viriones] son 
esféricas, tienen un diámetro de 50 a 70 nm y es¬ 
tán cubiertas por una membrana de lípidos (en- 
voitura viral), derivada de la membrana celular 
dei huésped. Tienen proyecciones prominentes 
ispikes) de 6 tim, formadas por las glucoproteínas 
de la envoltura viral: la El y la E2. En el interior de 
la envoltura lipídica se halla el cápside de 40 nm 
de diámetro (fig, 1 1,1). 



Glucoproteína 

Nucleocápsíde icosaédríco 


ARN (de una 
sola banda en 
sentido positivo) 


debícapa lipídica 



h) 


Figura i J. L Represen la o i íjíi del virus de la rubéola (Togavínus) mastrand.O'cnatro de sus prínciprdes 
curiiponenies (íj); corte transversal (¿í). 
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Replicación viral 

Los Togavirus se unen a la superíacie de la célu¬ 
la por medio de receptores específíeos y después 
son capturados por ios endosoinas. La caída del 
pH, er\ el interior del endosoma, libera el área ex¬ 
terna de la giucopioleína El y permite la fusión de 
la envoltura viral con la memlTrana del endosoma. 
O sea que el cápside, al llegar al citosoL se desin¬ 
tegra y libera el genoma. 

Al principio el genoma de ARNsstd] (ARN po¬ 
sitivo, de una sola banda) actúa únicamente como 
molde para la [raducción de las proteínas no es- 
tructarales, las cuales son sintetizadas como una 
gran poliproteína y después ésta es cortada en pro¬ 
teínas sencillas. 

En el caso de las secuencias para las proteínas 


estracluralcs, primero son replicadas por la ARN 
polimerasa viral (repíicasa) por medio de un 
ARNss(-) cüiTiplemeíitario, que utiliza como 
molde y después traducido por separado un ARNm 
corto. Este ARN corto subgenómicü es empacado 
adiciüiialmente en un virión. 

O sea que la traducción de la información gené- 
tica para las proteínas eslructuiales, produce pri¬ 
mero un polipép>tído grande (110 Da) que es corta¬ 
do por una endoproteasa para dai El, E2 y la pro¬ 
teína del cápside. 

El complejo El ■ E2 hcterodirnérlco llega al apa¬ 
rato de Goigi desde donde se lleva a cabo la gema¬ 
ción de los nuevos viriones. Por otra parte, las 
proteínas del cápside permanecen eti el citoplas¬ 
ma e ínteractúan con el ARN genómico, formando 
junios el cápside (fig. 11.2]. 


Nucleocápside 



Envoltura lipídica 
Proteína M 

Proteína L 


Proteína P 


-Proteína H 

-Proteína F 



Célula infectad-a/membí^na viral 


Proteína H Proteína F 


CD150 


Inserción del péptído 
de fusión dentro de la 
membrana celular 

Membrana celular "bíanco"' 


Fusión de la 
membrana 


Unión de !,a proteína H 
ai receptor celular CD 150 


Activadón 
conformacfonal 
de la proteína F 


ri^uni \ 1.2. Repmsc.[tlación esqiiemáLica (!cl virus üc la rubéola (¿?); mínJeto del mecanisriio de 
íusión de dicho virus con la rTterutirána del huésped y combios cnidírprnacionak^s dcnir'o de ta [mine 
na P. La proteína Jl pai'ticipa oji la unitirj de las viriories con la prolcíiia receptora dr la supcríicin 
celular. CD Ibi) Ib). íToinadode 5. SchíKdder-ddiauliusand V. líer iVIculen.) 
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Patogénesis 

Los humanos son el üiiico huésped reservorío 
conocido del virus de la rubéola, con una trasmi¬ 
sión posnatal de persona a persona que se lleva a 
cabo directamente o por aerosoles con las secre¬ 
ciones de personas infectadas. 

El virus seguramente se multiplica en las célu¬ 
las del tracto respiratorio, extendiéndose a ios nú- 
dolos linfáticos, y de ahí la viremia se extiende a 
los órganos blanco, como el bazo. Después de 
aproximadamente siete días de la infección el vi¬ 
rus puede detectarse en la sangre y en las secrecio¬ 
nes respiratorias. 

La viremia desaparece poco después del co¬ 
mienzo de la erupción, lo que está asociado con la 


aparición de los anticuerpos neutralizantes circu¬ 
lantes. Sin embargo, los virus continúan arroján¬ 
dose desde el tracto respiratorio hasta por 28 días 
[fíg* 113). 


Síntomas 

La infección por rubéola comienza durante los 
primeros días con una fiebre ligera (37,2-37.8^0) 
y la erupción cutánea parece como cualquier otra 
erupción de tipo viral, ya sea como manchas lige¬ 
ramente rojas o de color rosa y puede dar come¬ 
zón que dura hasta tres días. 

Otros síntomas (comunes en jóvenes y adultos) 
incluyen jaqueca, pérdida de apetito, conjuntivitis 



Fi^urii f I.S. Paic^^énesís cíe la ruhcola. 
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ligera, congestión nasal, nódulos linfáticos infla¬ 
mados y dolor en las articulaciones, especialmen¬ 
te en las mujeres. Sin embargo, la mayor parte los 
pacientes tienen muy pocos síntomas o ninguno. 

La infección, en los primeros meses del emba¬ 
razo, da la oportunidad en ese periodo para la in¬ 
vasión de la placenta y subsecuente a una infec¬ 
ción fetal. 

Durante la infección, el virus puede multipli¬ 
carse y dañar cualquier órgano o sistema. Los es¬ 
tudios en cultivos celulares muestran que el virus 
produce anormalidades cromosómicas, disminu¬ 
ye el índice de crecimiento celular y causa lisis y 
muerte de algunos tipos de células. 

Además de la infección por rubéola, se induce 
angiopatía de los tejidos placentarios y embriona¬ 
rios, causando interferencia con el aporte de san¬ 
gre fetal y comprometiendo el crecimiento y/o la 
formación del feto. 


Complicaciones 

Si un paciente tiene una alteración en la res¬ 
puesta del sistema immune celular, entonces el vi¬ 
rus continúa replicándose en los pulmones, provo¬ 
cando una pulmonía de las células multinucleadas 
gigantes, conocida también como '‘neumonía de 
Hecht”. Esta es.una enfermedad rara, pero a menu¬ 
do fatal. 

Como el virus se multiplica en el epitelio de la 
nasofaringe, oído medio y pulmones, todos estos 
sitios son susceptibles a una infección secundaria 
bacteriana, por lo que es común que se presenten 
una otitis media y una neumonía bacteriana. 

La inmunidad celular es una respuesta que no 
involucra a los anticuerpos o al complemento, si no 
más bien a la activación de los macrófagos, células 
“asesinas naturales” NK y linfocitos T, además de 
la liberación de varias citocinas en respuesta a un 
antígeno. 

El curso de la enfermedad resulta afectado por el 
estado nutricio del paciente y por la posibilidad de 


recibir una atención médica. La rubéola todavía es 
una grave amenaza en los países subdesarrollados, 
y por varios estudios se sabe que en ciertas áreas 
existe severa deficiencia de vitamina A, y un trata¬ 
miento con esta vitamina, en niños con rubéola, 
resulta en una reducción de la morbilidad y morta¬ 
lidad. La complicación por neumonía llega a alcan¬ 
zar hasta 60 % de los fallecimientos por rubéola. 


Tratamiento 

La vacuna contra la rubéola fue desarrollada en 
1969, pero más tarde se combinó en una mezcla 
de tres virus atenuados, para ser administrados 
por medio de una sola inyección, en la inmuniza¬ 
ción contra sarampión, parotiditis (paperas) y 
rubéola (MMR) [measlesy mamps and rubellay por 
sus siglas en inglés). 

Se recomienda una primera dosis de vacuna en¬ 
tre los 12 a 15 meses de edad, ya que si se admi¬ 
nistra antes, el receptor no desarrolla una respues¬ 
ta inmune vigorosa. 

Después, a la edad de cuatro a seis años se re¬ 
quiere una segunda vacunación, antes de que el 
infante ingrese a preescolar o al primer año de pri¬ 
maria, esto reduce la proporción de personas que 
permanecen susceptibles a la infección debido a 
una falla de la primera vacuna. La vacuna confiere 
una inmunidad a largo término. 

La inmunoglobulina sérica puede utilizarse en 
pacientes en riesgo durante una epidemia; esto es 
en los que tengan menos de un año de edad o con 
un deterioro en la inmunidad celular. 

No existe un tratamiento antiviral estándar para 
la rubéola, aunque la ribavirina ha mostrado tener 
efecto en la disminución de la replicación viral in 
vivo y podría disminuir la severidad de la rubéola 
aguda. 

Posiblemente, un tratamiento más prometedor 
para la infección sería la administración de altas 
dosis de vitamina A, inclusive en individuos que 
no tengan deficiencia de ésta. 
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Arenavirus 


VIRUS DE LASSA 

Este virus pertenece a la familia Arenaviridae. 
La fiebre de Lassa es viral, iiemorrágica y aguda. 
Se describió por primera vez en 19G9, después de 
que una enfermera murió de un padecimtenlo des¬ 
conocido, en una misión en el pueblo de Lassa. en 
Nigeria. Después, la enfermera que la había aten¬ 
dido también murió y otra tercera, que ayudó en la 
autopsia, se enfermó y se recuperó al emplear en 
ella un tratamiento intensivo. 

Los virólogos de la UiiLversidad de Yale, que 
aisiaron el virus de i a sangre de esta última enfer- 
mera, al estar expuestos varios de ellos también 
enfermaron gravemente y uno de los técnicos de 
laboratorio murió. Por esto al agente causal se le 
llamó virus de Lassa. 

La infección es endémica en los países de África 
OcddentaL y causa anualmente miles de casos y 
decesos. Los brotes de la enfermedad se lian ob¬ 
servado también en Liberia, Siena Leona, Guinea 
y Africa Central, pero se piensa que puede existir 
en el Congo, ^4alí y Senegal [fíg. 12.1]. 

El hospede] o primario de los Arenavirus es un 
ratón del género Mastoniys natalcnsus, endógeno 
del sub-Sahara africano. Generalmente, ios huma¬ 
nos se infectan por medio de las heces y orina de 
estos roedores infectados. 


A finales de 2008 un grupo de investigadores de 
la Universidad de Columbia, en Estados Unidos, y 
oirás instituciones de Sudáfrica* descubrieron un 
nuevo virus responsable de una fiebre hemorrági- 
ca asociada a un Arenavirus de África; un ejemplo 
de virus de este tipo no había sido identificado en 
casi cuatro décadas. 

Un análisis genético detallado de este nuevo 
Arenavirus ha permitido llamarlo Lujouírijs, por 
haber brotado en Lusaka, Zambra y Jolianesbur- 
go, Sudáfrica. 

El Lujüvirus, cuando todavía no estaba totaL 
mente identificado, se estudió usando extractos 
genéticos de sangre y de hígado de víctimas infec¬ 
tadas por el virus y se halló que estaba bastante 
distante de una relación con ei vinjs Lassa y el de 
la coriomeningítis linfocítíca (LCMV). 


El VfRióN 

El virus, de Lassa. pertenece a la familia Arena- 
viridae y se le clasifica como Arenavirus de ARN 
de una sola banda segmentada (fíg. 12.2J. 

Su nucleocápside es una partícula envuelta, 
que varía de diámetro desde 60 a SOO nm, con un 
tamaño aproximado de 92 nm. En su envoilura se 
aprecia un gran número de proyecciones en forma 
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lisura 12,1, Distribución úe los brotes de fiebre por el virus de. Lassa en alpnos países de Africa CeníraL 



lucoproteína (GP) 


Fosfoprotejna (P) 


Ribonucleocápside 
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ARN genómico 


Nucleoproteína (N) 


lisura 12,2. Represeiiiación de un Arenavírns envuelto, el cual tiene forma esférica y un dlá^ 
metro de 60 a 300 nm. En la superficie se aprecia la giiicoproteína (GP) en píu|ueñas esferas de 
color amarillo, la protefna matriz Z, Ja nucleoproteína, en color verde., y la polimerasa (Í j)^ 
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de bastón formadas de glucoproteína (GP) y, en el 
interior, dos segmentos de ARN, el S y el L. 


Genoma de los Arenavirus 

Los genes están orientados en ambos sentidos, 
negativo y positivo, en los dos segmentos genómi- 
cos de ARN, uno pequeño de 3.4 kb, el S isrnall] y 
otro grande de 7.2 kb, el L [large], en una estrate- 
gia llamada “ambos-sentidos”. El genoma comple¬ 
to consiste de aproximadamente 10000 a 11000 nu- 
cleótidos. Cada segmento forma un círculo por me¬ 
dio de puentes de hidrógeno en sus terminaciones. 

El ARN, en sentido negativo, no es infeccioso. 
Una propiedad única del genoma del Arenavirus 
es su capacidad de ambos sentidos [ambisensé], 
El ARN no está ni cubierto ni poliadenilado y está 
contenido en una nucleocápside helicoidal (fíg. 
12.3). 

El virus de Lassa tiene proyecciones de gluco¬ 
proteína sobre su superficie. Contiene un genoma 
de ARN en ambos sentidos que encifra: 

• La glucoproteína precursora GPC. 

• La nucleoproteína N, 

• La polimerasa L. 

• La proteína Z, que es la más abundante y 
tiene la capacidad determinante para la libe¬ 
ración de la partícula viral. 

Los Arenaviridae están relacionados con otros 
virus de ARN de banda negativa y segmentada, 
como los Bunyaviridae y Orthomyxoviridae, con 
los cuales comparten características básicas del 
ciclo de replicación. 

Pero con base en la filogenia obtenida de la se¬ 
cuencia conservada de aminoácidos, de las ARN 
polimerasas de ARN viral, los Arenaviridae pare¬ 
cen estar más estrechamente emparentados con 
el género Nairovirus de la familia Bunyaviridae 
(fig. 12.4). 

La familia Arenaviridae toma su nombre del la¬ 
tín arenosas, que significa arena, debido a la apa¬ 
riencia arenosa de las riboproteínas dentro del vi- 
rión. Estas estructuras, parecidas a ribosomas, las 
adquiere del huésped durante el proceso de gema¬ 
ción, pero su función aún no está clara. 

Actualmente, la familia Arenaviridae compren¬ 
de 23 especies de virus y se divide filogenética y 
geográficamente en dos principales complejos, el 
del Viejo Mundo (África, Europa y Asia) y del 


Nuevo Mundo (Norte y Sudamérica). Además, se 
toman en cuenta sus propiedades antigénicas: 

1. Los del Viejo Mundo constituyen el prototi¬ 
po de Arenavirus: el Lassa-linfocitic corto- 
meningitis viras serocomplex (LCMV), el vi¬ 
rus Lassa, el virus Mopeia, el virus Mobala y 
el virus Ippy. 

2. El serocomplejo Tacaribe, que pertenece al 
complejo del Nuevo Mundo, es el más gran¬ 
de e incluye a los virus Tacaribe, Pichinde, 
Junin, Machupo, Sabiá y Guanarito. 

Epidemiología 

Los Arenavirus infectan a los mamíferos y pue¬ 
den causar infecciones crónicas en los roedores de 
Europa, África y América. Los roedores son a me¬ 
nudo los huéspedes de laboratorio que se escogen 
para aislar a estos virus, y en realidad todo reser- 
vorio de un Arenavirus es un roedor. 

El virus de la coriomeningitis linfocítica (LCMV) 
se ha aislado de los mosquitos, pero no existe una 
indicación relevante de que un artrópodo sea hués¬ 
ped del ciclo replicativo de los Arenavims en la na¬ 
turaleza. A la larga, los roedores infectados pueden 
trasladarse desde su propio hábitat e invadir las vi¬ 
viendas de los humanos (véase cuadro 12.1). 

Cuando los humanos entran en contacto con 
los virus excretados, el resultado es una severa 
infección. Inclusive, los primates no humanos 
pueden sufrir consecuencias fatales por la infec¬ 
ción de Arenavirus, los cuales se sabe son patóge¬ 
nos humanos. 

La epidemiología de las enfermedades por Are¬ 
navirus depende de los patrones de infección en 
los huéspedes reservónos y de los factores que po¬ 
nen en contacto al hombre con los roedores, o con 
su saliva y orina. Los humanos son primeramente 
infectados con el virus Lassa, ya sea por comer 
ratas infectadas, o alimentos contaminados con 
excreciones de ratas. La trasmisión del Lassa de 
persona a persona puede suceder únicamente vía 
contacto directo, como puede ser por piel conta¬ 
minada, sangre infectada o por aerosol. 

Algunos estudios indican que de 300000 a 
500000 casos de fiebre Lassa y 5000 decesos ocu¬ 
rren anualmente en África Ocidental. El índice de 
fatalidad es de 1 hasta 15 % entre pacientes hospi¬ 
talizados. La muerte se presenta generalmente 
dentro de las dos primeras semanas del comienzo 
de la enfermedad en los casos fatales. El padeci- 
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Figura I 23. Esquema defina part-írnim de. Arenavlnis. \/ó (>liJCOprot,eÍQa G1 interviene en la unión del 
virus al huesimd a iravcs líei camino eiidüsomul. La giucoproteína G2 es una proieína que dirlfíe la íusiiJn 
de las membranas viral y celular, para que el niiídeocápside entre en el [mnfjlasrna. Dos segmentos dcl 
genoma lineal de ARN de banda negativa, el ijar^^) de 7.") ktx y ol 3 (smaJI] de 'Ó3 kb (a). Observénse 
düs seccioíms de la. iigura en la que aparecen en forma detallada los seementrís l y 3 en-sus runciones de 
tranaoripción y replicación (b). 
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Micrü^rafía olacirónica fie. irasmiKíÓJt (TÍÍM) 
lie varifíf; vírifiaes tíef viru.^ úñ Lassa corea úe. algiiniKs restas 
celularoí^. [Fiictíh: BiblioLeca de. Imágenes de Kalud Pública 
del ConiTol Disease Cemar (CDC).I 


miento es especiaimerite severo al final del emba¬ 
razo, presentándose la muerte de la madre o la 
pérdida del feto en 80% de los casos durante el 
tercer trimestre* 

La fiebre de Lassa ocurre en todas las edades, 
tanto en hombres como en mujeres* Las personas 
que están en mayor riesgo son las que viven en el 
área rural donde se hallan los roedores Mastomys 
(rata), eapecialmenie en lugares de escasa higiene 
o en hacinamientos. 


Arenavirus asociados con 

ENFERMEDADES HUMANAS 

La mayoría de los Arenavirus son infecciosos 
para los humanos que trabajan en los laboratorios 
o residentes de áreas endémicas que pueden estar 
expuestos; sin embargo, en varios casos de infec¬ 
ciones clínicas, esto no se ha observado. 

Únicamente seis de los 19 tipos de Arenavirus 
están asociados con una enfermedad en los huma¬ 
nos. La patogénesis por Arenavirus se cree que 
está relacionada con una replicación inicial en el 
Sitio de la Infeccidn, la cual generalmente se lleva 
a cabo por una exposición al aerosol en el pulmón 
(cuadro 12*2), 


Cuadro 12.2* Arenavirus asociados con enfermedades 
en los humanos. 


Vím$ 

Enfcirnedad 

Dísíribucioíi 

geográfica 

De la LCMV 

Meningitis y 
malformaciones 
congénitas 

Eiiropa, América 

Lassa 

Fiebre hemoiTágica 

África Occidental 

Junin 

Fiebre hemorrágica 
de Argentina 

Argentina 

MacIlLLpD 

Fiebre heinorrágica 
de Bolivia 

Bolivia 

Guan arito 

Fiebre heniorrágica 

Venezuelc3 

Virus Sabiá 

Fiebre hemonágica 
de Brasil 

Brasil 


Cuadro 12.1. Arenavirus y vectores. 


V¿rf.z5 

■ Perfór 

Disiríbiicíón 

De la coríomeningilis linfocítica 

Ratón doméstico 

Mundial 

fassa 

Rala {Mastomys natalensls] 

Africa Occidental 

Jiinin 

Ratón 'moni" (Gitoí?íys nuíscalímis) 

Argentina 

Machupo 

Ratón ''Vesper" (Calomys calbsm) 

Bolivia 

Guanarilo 

Ratón *'Cane" IZygodoatümys 
brevicaudá) 

VeiiezneJa 

Sabiá 

DescoiiOLÍdo 

Brasil 

l'acarlbe 

Murciélago tArtibeus) 

Trinidad 

Flexal 

Rata "Rice" [Oryzomys} 

Brasil 

Whítewater Arroyo 

Rata "Word/^ (Neotoma) 

California, FU 
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Recientemente se detectó el virus '‘Whitewater 
Arroyo”, asociado con casos fatales de infección 
en California, EUA. 

Los Arenavirus que causan fiebre hemorrágica 
viral están incluidos en la lista de patógenos cate¬ 
goría A, considerados como agentes selectos defi¬ 
nidos por la CDC de un nivel 4 de bioseguridad. 

Los análisis filogenéticos muestran que los vi¬ 
rus de Lassa comprenden cuatro líneas, tres de las 
cuales se hallan en Nigeria y la cuarta en Guinea, 
Liberia y Sierra Leona. En años recientes esta en¬ 
fermedad se extendió de las regiones donde es en¬ 
démica a otras partes del mundo. 


Propiedades únicas del ambisense 

Al procedimiento para transformar células por 
medio de ácido nucleico viral se le conoce como 
transfección. Tiempo después se supo que la capa¬ 
cidad para transfectar una célula en forma produc¬ 
tiva correspondía al “sentido” o polaridad del ARN. 

En el caso de los virus, como el de la polio, cuyo 
genoma consiste de un mensaje con sentido (+) 
(o sentido positivo) los ARN de una sola banda 
eran los únicos capaces de transfectar células per¬ 
misivas en forma productiva. 

Los otros virus, como el de la influenza, mos¬ 
traron tener genomas que contenían como com¬ 
plemento al ARNm. En la mayoría de los casos, el 
factor faltante era la ausencia de la polimerasa vi¬ 
ral, la cual permitiera al ARN complementario ser 
transcrito en un mensaje. 


Se han presentado varias complicaciones con 
este sistema de clasificación, entre ellas las si¬ 
guientes: 

1. Se demostró que los Retrovirus contienen un 
genoma con un mensaje de ARN de una sola 
banda, el cual no es infeccioso. Estos virus re¬ 
quieren una transcriptasa reversa para llevar a 
cabo su complicado ciclo de replicación. 

2. Una complicación análoga es el sentido de 
los Reovirus, los cuales contienen un men¬ 
saje de ARN como parte de su genoma de 
doble banda. La separación enzimática de 
las bandas, empleando una proteína viral, 
debe ser esencial para la traducción. 

3. Algunos ARNss negativos [el ARNss no es in¬ 
feccioso) han mostrado ser ambisense y esta 
es una situación en la cual tanto el genoma 
como su complemento contienen alguna in¬ 
formación encifrada. 

Debe tenerse en cuenta que la traducción opues¬ 
ta siempre se lleva a cabo en la dirección 5’ hacia 
3L o sea, que las dos bandas son traducidas en 
ambas direcciones. Estrictamente hablando, cada 
banda tiene regiones de polaridad + y - , por tan¬ 
to, son ambisense. 

La propiedad de “ambos sentidos” se encuentra 
en la familia Arenaviridae y en un género de la fa¬ 
milia Bunyaviridae, en especial en los Flebovirus. 
De todos modos, es conveniente clasificar a estos 
virus con los de ARNss negativo, ya que se parecen 
en cuanto a estructura e infectividad viral. 
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Retrovirus 





VIRUS DEL SARCOMA DE ROUS, 

DE LA LEUCEMIA Y DEL SIDA 

En la mayoría de los seres vivos el flujo ele la íii- 
íormación genética parte de la molécula de ácido 
desoxÍL liba nucleico (ADNj, donde se halla la infor¬ 
mación encifrada en clave y de ahí es copiada en 
forma de ARN mensajero (ARNm), el cual sirve como 
intermediario para la formación de proteínas, que 
son las niolécuias ÍLmeionaies de la célula: 

ADN ^ ARMm Proteína 

Por mucho tiempo se aceptó que la información 
fluía únicameíite en esta dirección y a esto se le co¬ 
noció como el '"dogma central” de la biología mo¬ 
lecular, Sin embargo^ a partir de 1964, Howard Te- 
rnin. déla Universidad de Wiscünsiri, encontró que 
ciertos tumores causados por el virus de ARN, como 
el sarcoma de Rüus, se podían bloquear mediante 
inhibidores, tanto de la síntesis como de la trans¬ 
cripción de la iiioléciila de ADN, 

Por lo anterior, estos virus deben utilizar el ARN 
viral como molde para fabricar primero ADN, el 
cual, una vez integrado a ios cromosomas de las 
células hospederas, servirá de base para la replica- 
ción viral. Acerca de este tema, Teinin propone que 


dentro del ciclo del Retrovirus existe una fase inler- 
jiiedia en forma de ADN equivalente a un Provirus. 

Los Retrovirus 

Los Retrovirus pertenecen a la familia de los Reiny 
viñdüE. Comprenden una gran familia de diversas cla¬ 
ses de virus de ARN de tipa envuelta y que se definen 
como denoniiuadüres taxonómicos, que incluyen: es¬ 
tructura, composición y propiedades replicativas. 

Los vil iones miden de 80-100 nm de diámetro y 
en su envoltura lipidien quedan expuestas las giu- 
coproteínas virales [fig 13.1), El viridn de ARN es 
lineal de 7-12 kb, de una sola banda, no segmenta¬ 
do y de polaridad positiva. La forma y la localiza¬ 
ción del núcleo interno protefnico son característi¬ 
cas de varios géneros de la familia. 

üj El gen gag, que encifra al antígeno específi¬ 
co de grupo, a la matriz viral (MAL al cápside 
[CA) y a las nucieoproteínas (NCJ deJ virus. 

b] El gen pol (pollmerasaj que cncifra a la traiis- 
criptasa reversa fRTJ, a la proteasa (PR] y a 
la integrasa (IN), 

c) El gen mu (enuelope) que encifra a la glnco- 
proteína de la cubierta retroviral (SU) y a la 
poliproteína íransmembranal (TMJ. 
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9^9 

Membrana asociada {matriz) 
Proteína IMApI? 


env 

Glucoproteína de superficie SU 
gp120 


env 

Transmembrana 
glucoproteína TM 

gp41 


gag 

Cápside CA 
(Core Shell) p24 


ARN [2 moléculas) 


pol 

Proteasa PR p9 
Polimerasa RT y ARNse H ARN p6ó 
Integrase en p32 


1'%111'a (3.1. Visia trifiimenMfürial de uii ReiTOvirus. Gcnfn^alrne.nte, eí ¿ícnarna cunt.ienc 
Ire^ [narcos do IcidJira abiertobi {ühi^iúng Rmfmg Fmmes], (iUE ^eocífran proicínas, jas 
cuales f)Uí'díin ejicQnirrU'SfHin el \1nií> iriaíluro. 


En la figura 13.1 se mueslran las dos copias del 
genomade ARN como “asas** unidas a nucleopro- 
íeinas. 

LüS Retrovinis se pueden SLibclividir en siete 
grupos, de acueido con las relaciones evolutivas, 
cada uno con el rango taxonómico de género (cua¬ 
dro 13.1], 


Cuadro 13.1. Género 
Ccuero 

Alfa-Retro virus 
Heta-RetrovÉriis 
Gamma-Reírüvírus i 

Dd la-Retro vi rus 

Épsilon-Retrovirus 

Lemivirus 

EsiHimavirus 


y especie de los Retro virus. 

Especie de vinLs 
De la leucosis aviar 
Tumor mamario del ratón 

De la leucemia murina 
De la leucemia felina 

De la leucemia bovina 
Linfüírópicü T humano 

Del sarcoma de la piel VVaüeyge 

De la iiimimodeficiencia humana 
De [a inmunodeficienciá de los 
felinos y simios 

Espumoso del chimpancé 


Estos viriis estuvieron previamente divididos en 
tres subfamilias (Oncovirinae, Lentívirinae y Spu^ 
mavirinae), pero de acuerdo con el conocimiento 
actual, dicha clasificación ya no es la adecuada, la 
que se acepta se menciona en la figura 13.2. 

Cinco de estos grupos repiresentan Retrovirns 
con potencial oncógeiio,(originalmente llamados 
Oncovirus), los otros dos grupos son los Lentivirus 
y los Espuma vi rus. 

El Lentivirus (ie/Uf en latín significa lento], es 
del género de los virus leutos dé la familia Retrovi- 
ridae, que se caracteriza por un periodo de incu’ 
bacióri largo. Los Lemivirus vierten una cantidad 
importante de información genética al interior del 
ADN de la célula hospedera, de tal modo que son 
uno de los más eficientes vectores para transferir 
genes, ejemplos de estos Lentivirus son el Vlli, el 
virus de la inrniiní^deficiencia de los simios (SJV] 
y de los felinos (FIV). 

Se reconocen cinco grupos séricos de Lentivirus, 
de acuerdo con los'hospederos a los cuales se ha¬ 
llen asociados (primates, borregos y cabras, ca¬ 
ballos. gatos y bovinos). Los Lentivirus de los pri- 
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Épsílon-Retrovirus (simple) Delta-Retrovírus [complejo) 


SnRV BLV 



.lisura 13.2. nitigenia de los keirüvirüs. 


mates se distinguen por el uso de la proteína CD4 
como receptor y la ausencia de dUTPasa. 

El Esputnavirus [o foaniy, en inglés) es un gé¬ 
nero de la familia Retroviridae con una morfología 
específica que muestra garfios prominentes en la 
superficie. Los viriones contienen una gran can¬ 
tidad de ADN de doble banda, y normalmente la 
membrana que los envuelve proviene por gema¬ 
ción del retículo endoplásmico. Algunos ejemplos 
de este tipo son los virus “espumosos" dei chim¬ 
pancé, de los simios y del hombre. 

Todos los miembros oncógenos, excepto el vi¬ 
rus de la leucemia humana de células T y el virus 
de la leucemia de bovinos [HTLV-BLV) son Retro- 
virus simples. Los HTLV-BLV, los Lentivirus y los 
Espumavirus son complejos. 

Los Reírovirus oncógenos se hallan en toda cla¬ 
se de vertebrados y varios actúan como carcinóge¬ 
nos naturales. Algunos de los mejor estudiados son 
el virus def sarcoma de Rous, un agente altamente 
patógeno que induce tumores del tejido conectivo 
en polios; el virus del tumor mamario del ratón 
(MMTV), el virus de la leucemia murina [MLV) y 
más recientemente el HTLV, 


Los Lentivirus se hallan difundidos de manera 
ubícuota, provocando la enfermedad pniicípaimeiv 
te por aniquilamiento o inducción de ía pérdida de 
la función de células específicas o tejidos. Otro 
ejemplo representativo de este género es el virus de 
la inmunodeíiciencia en humanos, que causa el 
sida. 


Los Retrovirus como modelos 

El estudio de los Retrovirus ha Tenido un amplio 
impacto en las diversas áreas de la biología y la 
medicina, especialmente en la genética molecular, 
en ei estudio del control del crecimiento celular, en 
la carcinogénesis y en la biotecnología. 

La transcripción reversa de los Retrovirus no es 
singular, existen ejemplos como los elementos Ty 
de la levadura y los elementos copia y ulysses de 
Drosophíla. Éstos se parecen a los Retrovirus no sólo 
en que encifran a la transcriptasa reversa, sino ade¬ 
más en la estructura de ambas secuencias regulado¬ 
ras que codifican y otras que no codifican de sus 
formas de ADN. 
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Estos elementos pueden ser vistos como virus de¬ 
generados, o también se les puede considerar ances¬ 
trales o paralelos con los Retrovirus en evolución* 
Otros grupos virales, ios Hepadnavírus (virus 
de la hepatitis B) y los Caulimovirus, también uti¬ 
lizan la transcripción reversa y se les refiere como 
Pararretro virus. 

El estudio de la oiicogénesis retrovíral ha permitido 
ampliar el campo de la regulación del control del creci¬ 
miento celular y en el descubrimiento de los proioon- 
cogenes, cuyos productos participan en la transduc- 
ción de señales que regulan la duplicación celular. 

Los Retrovirus han servido, además, como ins¬ 
trumentos esenciales en la biotecnología mediante 
el empleo délas tianscriptasas reversas de Retro- 
virus de aves y roedores, utilizadas para generar 
copias de ADNc a partir de ARN que sirven para 
clonar y secuenciar* 

ESTRATEGIA GENÉTICA ÚNICA 

Lo extraordinario de esta familia de virus es su 
estrategia replicativa, que incluye una serie de pa¬ 


sos esenciales de transcripción reversa del virión de 
ARN en un ADN lineal de doble banda y su subse¬ 
cuente integración de este ADN dentro del genoma 
celular. 

El ciclo de replicación retrovirai sigue el mismo 
patrón general de las infecciones por virus envuel¬ 
tos, aunque tiene algunas características poco co¬ 
munes. 

Los Retrovirus entran en la célula hospedera 
por medio de la unión de sus glucoproteínas de la 
superficie con los receptores específicos de lámeme 
brana plasmática, lo cual lleva a la fusión del virus 
y la membrana celular. 

La interacción es altamente específica y consti¬ 
tuye la principal determinante del tipo de animal 
susceptible como hospedero y de sus células blan¬ 
co dentro del mismo (fig, 13.3]. Como puede 
apreciarse en esta figura, el ciclo viral consiste de 
cinco pasos: 

Paso 1. Cuando las glucoproteínas de la envoltu¬ 
ra retrovirai iníeraccionan con la proteína específi¬ 
ca de la membrana del hospedero, la envoltura se 
fusiona directamente con la membrana plasmática. 



Transcriptasa reversa 


Fusión 


Gemación 


Proteínas retrovírales 


ADN cromosoma! 
de la célula huésped 


Núcleo 

celular 


2 ff Transcripción 
jy reversa 


Transcripción 


Integración 


Provirus 


Figura 13.3. Gicin retrovirai. Los Rotrovirus tienen un genoma cíe dos coplas idénUcas de ARN de 
una soía banda positiva y una envolLura externa con glucoproLeínas virales. 
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Paso 2. Después de la fusión, ¡a nueleocápside 
untra en el ciloplasma de la célula y junto con los 
trifosfato desoxíiiucieósidos c¡ue están en el citosol. 
más la transciLptasa reversa viral y otras proteínas, 
se copia el genoma del virus de ARNss en ima co¬ 
pia de ADNds. 

Paso 3. Ahora la copia de ADN viral se transpor¬ 
ta dentro del núcleo y se integra a uno o más sitios 
posibles del ADN cromosóniico de la célula hos¬ 
pedera, con la participación de la enzima integmsa 
del virio n. 

Paso 4. El ADN viral integrado se establece como 
Provinis estable, el cual es transcrito por la poli- 
merasa de ARN del hospedero, originando los 
ARNm (rojo débií) y las moléculas de ARN geno- 
mico [rojo oscuro). La maciuinaria celular traduce 
los ARNm virales en glucoproteínas y proteínas 
del nueleocápside (véase ñg. 13.3J. 

Paso S. Las glucoproteínas y las proteínas del 
nueleocápside se ensamblan con el ARN genómico 
para formar la progenie de nucleocápsides. Final¬ 
mente, la membrana de la célula hospedera se 
evagina y la progenie de viriones son expulsados. 

Los tres principales genes dentro deí genoma re- 
Irovíral son: gag, pal y eriv (fig. J5A]. 

El número de posibles sitios de integración den¬ 
tro del genoma celular es elevado y está ampliamen¬ 
te distribuido. Con la integración el Provirus alcan¬ 
za el estalus de un gen celular y se expresa y replica 
por medio de la ARN polimerasa !1 y las enzimas 
celulares en concierto con el ADN cromosomah 

El control de la transcripción pro vira) se halla 
principalmente en las secuencias LTR virales. La 
transcripción del provirus genera ARNm recombina- 
dü y una progenie de genomas completos de ARN. 

A diíerencia de los Rctrovírus siriipies -que con¬ 
trolan la transcripción únicamente por interacción 
de los factores celulares con las terminaciones lar¬ 
gas que se repiten del ADN [Loug Temiinal Repeals, 
LTRJ- los virus complejos tienen un papel más ac¬ 
tivo, encifrando factores que afectan los niveles de 
transcripción y las cantidades relativas de los pro¬ 


ductos de varios genes. Esta estrategia permite a ios 
virus complejos contrular la expresión de los genes 
a diferencia de los virus simples. 

La trauscrlpcLÓn reversa y la hitegracióíi hacen 
que la Infección retrovíral sea permanente, de tal 
modo que los Provirus. una vez integrados, pueden 
perderse muy rara vez del genoma celular, o sea 
que: “un Retro virus es para siempre” y, por tanto, 
la iutEgración de! ADN viral dentro del genoma del 
hospedero se convierte ípso facto en inutágeno. 
Esta mutagénesis puede inactivar o activar a los 
genes celulares y es un mecanismo que permite a 
los Retiüvirus inducir tumores. 

L.OS Retrovirus han desarrollado también meca¬ 
nismos únicos de patogenicídad, que involucran la 
transferencia o activación transcripcional de genes 
celulares específicos. Estos mecanismos se basan 
en la recombinación genética entre el virus y la 
célula y entre los genomas virales. 

Los genes celulares modificados, que llevan los 
Retrovirus, confieren un alto grado de tumorigeni- 
cidad al virus. Estos genes virales o v-om: genes, 
casi siempre son genes reguladores del crecimien¬ 
to. Sus progenitores celulares se refieren como pro- 
tooncogenes o genes c-onc (v, viral; c, celular). 

Los Retrovirus con oncogenes en sus genomas 
son particularmente eficientes carcinógenos y en 
muchas ocasiones pueden transformar a las célu¬ 
las en cultivo. Por el contrario, los Retrovirus que 
adolecen de un oncogen no pueden transformarlas, 
pera algunos inducen tumores en animales, me¬ 
diante un proceso que se caracteriza por un largo 
periodo de latericia. 


Oncogenes de Retrovirus 

J, Michael Btshop y Harold E. Varmus lograron 
descubrir que los genes que regulan el crecimiento 
de células normales pueden funcionar mal e iniciar 
procesos cancerígenos de crecimiento anoimah 
Estos investigadores estudiaron la conducta de 
los Retrovirus que pueden causar cáncer en anima- 



ri^uni 13.4, Pl una poliprolnína: un arroniiiiopara un enipc de aiitigenos 

(a^): el gen /jolcndifica la uanscripiasareversa y el c/jcoadirica a la protekadc la envollura, Las 
secuencias 113, ky ur> pertenecen a las icririitiales I ,TR {Lwig Tmuñwl Pepeáis]. 
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les y a los genes carcinógenos (oncogenes) que se 
hallan en los virus. Precisamente, en 1970 identi¬ 
ficaron un gen simple, llamado src, que correspon¬ 
de al oncogén en el virus del sarcoma de Rous, Sin 
embargo, no se había detectado hasta esa fecha un 
cáncer humano en relación con el virus del sarco¬ 
ma de Rqus o algún otro Reirovirus. 

En esa época, dos investigadores del Instituto 
Nacional del Cáncer, R. Huebner y C. Todaro, ha¬ 
bían sugerido que todas las células podían contener 
oncogenes potenciales, en forma de ADN viral, como 
residuo de alguna infección previa y que, por ge¬ 
neraciones en su evolución, el ADN que estaba 
'‘dormido'' podía replicarse al mismo tiempo que 
el ADN normal celular. Proponían, además, que 
ciertos estímulos externos {como la inadladón) 
podían originar que ei material viral "piovirus" se 
hiciera activo y produjera el crecimiento celular 
maligno. 

Después, Bishop y Varmus diseñaron una serie 
de experimentos para probar la "hipótesis del onco- 
géii'\ Su idea era hallar el gen src en el ADN de 
células normales de pollo. Sin embargo, no tenian 
en esa época las técnicas necesarias para romper 
enzimáíicamente el material niideicq en forma es¬ 
pecífica. 

A pesar de ello, con la colaboración de D. Siae- 
helin, lograron identificar al gen src de ADN no sólo 
en células de pollo, sino también en las de otras 
aves y en mamíferos. 

Lo que hallaron fue que el gen supuestamente 
de origen viral ancestral era un gen celular nonnal. 
Este hallazgo puso en duda la hipótesis del onco¬ 
gén (1976J, pero después se identificaron cerca de 


50 genes normales como protooncogenes, que co¬ 
difican lina serie de proteínas, las cuales desempe 
ñan fundones importantes para las células, como; 
actividad de tirosina cinasa, factores de crecimien¬ 
to o receptores de hormonas. 

Hay que aclarar que la carcínogénesis iniciada 
en este caso por un Retrovirus no se debe a los 
genes virales, sino a que el virus toma un gen nor¬ 
ma! a partir de una célula que infecta y lo Trans¬ 
porta a otra cétLila, donde el gen se convierte en un 
oncogén y desarrolla malignidad [cuadro 13.2), 

Transcrtptasa reversa 

El descubrimiento de una nueva enzima cono¬ 
cida como Lransciiptasa reversa, realizado por Te^ 
mili, simultánea, pero independientemente de Da¬ 
vid Baltimore, le dio la clave para su explicación 
origina] de que, en efecto, cuando un Retrovirus 
infecta a una célula, esta enzima sintetiza una mo¬ 
lécula de ADN conespoíidiente a la clave genética 
del ARN viral (fig. 13.5). 

Una vez que d ADN, procedente de la informa¬ 
ción del virus, se ha incorporado al genoma de la 
célula hospedera y después de interactuar con ios 
genes dei nócJeo celular, el Provirus puede iniciar 
un tumor. 

Los descubrimientos anteriores debilitaron el 
dogma de la biología molecular, puesto que tam¬ 
bién era posible que fluyese información en forma 
inversa: del ARN hacia el ADN. 

Desde hace mucho tiempo se sabía que los virus 
podían causar cáncer en los animales, princípaimen- 


Cuadro 15.2, Oncogenes de Ftetrovims. 


, Clase 

Oncu^éíi 

Retrovirus 

1’irosina dnasa 

Ábl 

Virus de la leucemia rniirina Abdson 


erbB 

Virus de k eritroblaslüsis de las aves 


src 

Vtnis del sarcoma de las aves (de Roiia) 

Factores de credmiento 

sis 

Virus de] sarcoma de los simios 

Receptores del factor de crectmiento erbB 

Virus de la eritrobiastosis de las aves 

Proteínas que fijan guaní! nucleótidiDs 

Ha-ras 

Ki-ras 

Virus del sarcoma murino tíaivey 

Virus del sarcoma murino Kiisten 

Proteínas nucleares 

fos 

Virus del osteosarcoma, FBI 


rnyb 

Virus de la mieloblastosis de las aves 


myc 

Virus de la míelocitoniatosis de las aves 


Fefentií: fíti:.)¡:fte?í2í’.íf7y, W. H. Fj-eeman and Company, Nueva Yi>rk, I 98S. 
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n^ura f 3,5. EsLruciura de. la transcriptasa reversa deí vi¬ 
rus tipo 1 de la inmuiiodeficie-noia íiiinnana, (Cortesía de Prn- 
tcin Databant) Aquí se aplica lo que dice ÉLiennc GeolTroy 
Sí, Hilajre (1772-1B44) ¿Es la función el resultado mecánico 
de la forma? ¿Es la forma sirupiemente Ja manifeñt.acjón dala 
función o act.ivldad? ¿Cuál es la esencia de la vida, la ar^aní- 
íación D la aciívidaü? 


te leucemias, que son tumores originados en los 
leucocitos de la sangre; por tanto, también parecía 
lógica la búsqueda del virus que ocasionara cáncer 
en ios seres humanos. Sin embargo, los obstáculos 
para demostrar io anterior fueron muy grandes y no 
fue sino hasta 1978, después del descubrimiento de 


la transcriptasa reversa, cuando pudo aislarse el 
primer Retrovirus humano. 

La íranscriptasa reversa es una proteína de na¬ 
turaleza de heterodímero (compuesta de dos poli- 
péptidos diferentesj, que tiene una subunidad de 
66 kDa (p66) y otra sutaunidad de SI kDa (pSl), La 
subunidad p66 tiene un área de polimerasa N-ter¬ 
minal (440 residuos] y otra área C-terminal de AR- 
Nasa H (120 residuos). También contiene una hen¬ 
didura que fija al ADN. 

Ambas subunidades tienen un área de polime¬ 
rasa, pero la pó6 es la única funcionalmente activa. 
La subunidad p51 es solamente una versión frag¬ 
mentada de p6ó, ya que le falta el área de ARNasa 
H. Aún más, las subunidades p66 y p51 tienen se¬ 
cuencias idénticas de aminoácidos, pero son eslruc- 
turaimente muy distintas (fig. 13.5). 

Las subunidades p66 y p51 tienen cuatro sub¬ 
áreas ("dedos", ''pulgar”, "palma” y "conexión") las 
cuales están arregladas de manera diferente. La "co¬ 
nexión"' y la subárea de la palma, cada una contie¬ 
ne tres bandas beta con hélices alfa. La subárea 
denominada “palma” contiene tres alfa-hélices. 

El sitio activo de la polimerasa en la subunidad 
p6ó se caracteriza por poseer tres residuos catalíti¬ 
cos (Aspl 10, Aspl85 y Aspl86), que tienen la fun¬ 
ción de unirse a iones metálicos y, por tanto, en 
la interacción con el nucleotidilfosfato (ñgs. 13,6 
y 13,7). 


Fundón 

La función principal de la transcriptasa reversa 
es construir una banda de ADN a partir de un molde 
de ARN, que se realiza en el sitio activo de la pali- 



Figura 13>0, Al Inicio, tas áos subiiuidades p66 tienen secuencias Idénticas de aminoá¬ 
cidos, pero cuando una de ellas se fragmenta, produce una banda polipeptídica más 
corta, que os Ja p51. Finalmeníe, las dos subunidades se combinan y fornimi un prodiin- 
to final, que es la LransoripLasa reversa. (Ccriesía de Etan Stoweil.) 
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p6ó 



ARNasa H 


Conexión' 


Palma' 


Conexión 


Palma 


Figura 13,7, TranKOriplasa reversa con ambas subunidados: la pB6 y la pbl. Ambas siibunidades tienen 
fa “palma" y "pulgar”, “dedos" y siibáreas de “conexidiV’, Lüí área de la ARA'asa i I se localiza ijaicamenEe 
sobre la subunidad p66. Cada aOavo residuo de aminoácido se halla anotado (íí). Representación de la 
iranscriptasa reversa, donde se muestra la sulmnídad pGB en color rosa, y la subunidad p51, en color 
amarillo (i)}. (Cortesía de David S, Güodsell.) 


merasa, en la subunidad pó6. La mayoría de las in¬ 
teracciones niícleotídicas se llevan a cabo entre el 
molde de ARN y la subunidad pó6 (fig. 13,8), 

Las subáreas pulgar y dedos de la subunidad p66 
sirven para sostener el ARN en el sitio activo de la 
polimerasa. Los tres residuos de ácido aspártico 
(lio, 185 y 186) de) sitio activo fijan dos iones me^ 


tálleos (posiblemente magnesio), los cuales interac^ 
tuan con ios fosfatos del ADN **primer" e incorpo¬ 
ran los nucleótidos. 

La subunidad p51 sirve de sitio de unión para el 
anticodón del nucleico de íransferencia ARNtdisina, 
el cual funciona como iniciador ("primer'’) para co¬ 
menzar la síntesis del ADN. Una vez que el ADNc ha 
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Sitio activo 
de la poiímerasa 


Sustrato 
ácido nucleico 


Sitio activo 
de la nucleasa 


Mgura 13,8, La iranscrijnlasa reversa tiene úm mitins acüvos: ono de poliaterasa que sintei.iza nue¬ 
vas bandas de ADN ¿ parür de ARN coma molde, y otra sitio de nuclcasa, ei cual romiie en Cra^menLas 
el molde de ARN. La fiubuiiidad p(i6 se inuestra eii color rosa, y la subunidad p51, en color amarillo. E] 
sustrato, que es el ácido ímcleico, aparece en verde y mú. (Coríxísía de David S. GoodselL) 


sido formado a partir del motde de ARN, este úitírno 
es cortado en fragmentos por la micleasa AKNasa. 

Enseguida se hace una segunda banda de ADN, 
complernentaria a la anterior y se forma una nio- 
lécula final de ADN de doble hélice. Todo este pro¬ 
ceso se. lleva a cabo en el sitio activo de la polime- 
rasa en la subunidad p65. 

Similürídades estructurales 
de las ADN polimerasas 

Las ADN pobmerasas son enzimas que catalizan 
la síntesis de una banda complementaria de ADN a 
partir de un molde de ADN/ARN, añadiendo des- 
oxinucledtidos al sitio lenninal 3' del iniciador apro¬ 
piado ("primer''). Aunque hay varias polimerasas 
de ADN, diferentes y específicas, algunas se pueden 
agrupar en cuatro faimlias con base en secuencias 
homologas y son: la pol L la pol IL la familia de 
polimerasas X y la transcríptasa reversa. 

Estas cuatro familias comparten algunas simili¬ 
tudes estructurales, como son la hendidura en for 


ma de 'ir que fija al ADN y que tiene subáreas de 
dedos, pulgar y palma. 

Los investigadores Doublie, Sawaya y Elleiiber- 
ger compararon la estructura de cuatro diferentes 
polimerasas de tres familias y encontraron que aun¬ 
que las secuencias de aminoácidos son muy distin¬ 
tas, todas tienen iones metálicos en su sitio activo 
(generalmente magnesio). 

Estos sitios que fijan metal están altamente con- 
sellados, lo cual resalta la importancia que tienen 
para una función adecuada en la polimerización de 
los niicleótidos (fig. 13.9). 


VíRUS DEL SARCOMA DE ROUS 

En 1911, Peyton Rous descubrió que el cáncer 
podía ser inducido en pollos sanos cuando se les 
inyectaba un extracto libre de células a partir de 
un tumor de un pollo enfermo. Para ello molió 
muestras del tumor y las pasó a través de un filtro 
con poros tan finos que no dejaran pasar a las bac¬ 
terias. Sin embargo, ei filtrado del tumor tuvo ia 
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l'ígnra 13.9. Cüiriparación de las estructuras de cuatro diferentes ADN pulirnerasas en complejo con 
el AlíN: a) T7 ADN polimerasa: h] tap pnlimerasa: c) po! j3. y d) HlV-1 transcrlptasa reversa (subunidail 
pG(j}. Ei ADN se muestra en color aíul y magenta y los sustratos (nueleótidos). en amarilla. Las subd- 
reas de los "dedos” aparecen en morado, ei “pulgar”, en verde. 


capacidad de inducir cáncer cuando se inyectó en 
¡os pollos. 

Por su investigación pionera, después de S5 aíios 
de haber descubierto el VSR y esclarecido que este 
virus realiza un papel clave en los secretos del cán¬ 
cer, el patólogo Francis Peyton Rous recibió el Pre¬ 
mio Nobel de Medicina o Fisiología en 1956. Reci¬ 
bió el Premio cuando tenía 87 años y tuvo la suer¬ 
te de vivir hasta ver su trabajo reconocido, pues el 
Premio Nobel se otorga solamente a los científicos 
en vida. 


Esta fue la primera demostración de un virus 
oncógeno, es decir, uii virus capaz de producir cán¬ 
cer. El tumor era un saicoina de las aves, o sea, un 
tumor del tejido conectivo, de músculos, huesos y 
tejidos de los vasos .sanguíneos y se le nombró vi¬ 
rus del sarcoma de Rous. Ahora se sabe que es un 
Retrovinis, como lo es también eJ VIH, que causa el 
síndrome de inmunodeñcienda adquirida o sida. 

Desde un principio, los resultados de Rous pro¬ 
vocaron escepticismo, por lo que se vio obligado a 
abandonar la investigación y no fue sino hasta la 
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década de 1950 cuando Ludwik Gross y otros logra¬ 
ron demostrar que los Retrovirus causan tumores 
en ratones, pollos y otras especies. 

El mensaje encifrado en el ARN del virus del 
sarcoma de Rous está contenido en alrededor de 
30000 unidades nucleotídicas que permiten alma 
cenar suficiente información parala fabricación de 
unas 25 proteínas. Los 30 000 nucieótidos pueden 
encifrar hasta lOOÜO aminoácidos en una secuen¬ 
cia determinada. 

Este virus infecta a las aves domésticas invadien¬ 
do sus células y especialmente los núcleos. Cuando 
una partícula del virus infecta experimental mente 
una célula de pollo en cultivo, se convierte en célu¬ 
la cancerosa. 

Ahora bien, la única manera de recuperar in vi¬ 
no partículas de virus a partir de células cancero¬ 
sas es provocar una sobreínfección con algún virus 
relacionado con el del sarcoma de Rous, debido a 
que éste es defectuoso y no puede sintetizar la to¬ 
talidad de las proteínas que integran su envoltura. 
Al introducir el virus complementado, se logra su¬ 
perar el defecto y al aislar el virus del sarcoma de 
Rous su nueva cubierta tiene ia composición carac 
íerística del virus complementado. 

Los genes de los Retrovirus están encifiados en 
el ARN, no en el ADN. Sin embargo, el virus contie- 
ne la tianscriptasa reversa, que es una ADN polime- 
rasa que emplea al ARN como su molde. 

Tan pronto como el VSR infecta a la célula, la 
transcriptasa reversa sintetiza las copias de ADN de 
su genoma, y estas copias entran en el núcleo de la 
célula hospedera y se insertan al azar en el ADN de 
los cromosomas. 


La transcripción normal del gen del VSR, dentro 
del niideo, produce un ARN mensajero (ARNm) 
el cual reingresa ai citoplasma y algunas copias 
son traducidas en proteínas por la maquinaria de 
las células del hospedero (ribosomas). 

El VSR posee únicamente cuatro genes: 

• cnal encifra a la protelna del cápside. 

• poU a la transcriptasa reversa. 

• erw, a la proteíiia de la envoltura, 

« src, a la lirosina cinasa , una enzima que une 
grupos fosfato a residuos de Tyr de una varie¬ 
dad de proteínas de las células huésped. 

Además, cada extremo de la molécula de ARN 
tiene un lote de secuencias repetidas de nucleóti- 
dos C'R” y los cuales realizan cuando menos 
dos tareas importantes: 

d) Permiten que las copias de ADN del VSR se 
inserten dentro del ADN del huésped. 

b) Actúan como estimulantes, provocando al 
núcleo del huésped que transcriba los genes 
del VSR a un ritmo rápido. 

¿Que es lo que hace ai VSR ser oncógeno? La 
respuesta está en el gen src. La expresión de este 
gen es capaz, de algún modo, de transformar a ias 
células eo cultivo (fig, 13,10], 

A 35 la piotefna encifrada por el gen sre está 
activa y las células del hospedero son transforma¬ 
das [ñg. 13.10a]. 

A 41 "C la proteína está desnaturalizada y las 
células crecen normalmente; esto es, que muestran 
inhibición de contacto [fig. 13.10ÍÚ. 
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Figura 13. Ilt. En ay b se muestra el etecio de la temperatura sobre las eéliilas irifectaclas en 
ambos casos cmi cl VSl^, excepto que en bei gen src lleva una miiLacjón que lo hace sensible a la 
temperatura. En realidad no es el gen el que es sensible a la tensperatura, sino más bien su pro¬ 
ducto, que es la piute-íno. 
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El proceso es reversible; por tanto, ías células 
pueden ser activadas rápidamente y en forma repe¬ 
tida, de un estado a otro, simplemente por un cam¬ 
bio de tempci atina. 


El protooncogén c-src 

Ahora se sabe que el origen dei cáncer se halla 
dentro de nosotros mismos y que nuestro genoma 
contiene 5Ü o más genes los cuales, si mutan, de 
algún modo tienen el potencial para contribuir a 
que la célula se haga cancerosa. 

Como el cáncer representa una pérdida del con¬ 
trol de la micosis, no resulta sorprendente que en 
su estado normal, la mayoría de estos genes están 
relacionadas en algún aspecto con la mitosis. 

A la copia de ADN que sintetiza la rranscriplasa 
reversa a partir del ARN se le conoce corno ADN 
coniplementano o ADNg (fig. 13.11]. 

Cuando el ADNc dei gen src de una sola banda 
se mezcla con el ADN celular de pollos normales 
(que son también de una sola banda), el virus de 
ADN se asocia con las bandas complementarias 
del ADN celular y se hibridiza con elias. 

Esto demuestra que cuando menos algo de la 
información genética en el oncogén retroviraí 
src está también presente en el genoma noiTnal 
del huésped. O sea, que el gen celular -un pro- 
tooncügén designado csrc- difiere en varias 
formas del gen viral al cual se le designa como 
u-src. 



a) 


En ía mayoría de los genes de eucaríotes el gen 
c-s/r es segmentado, coiiíiene niúítíples exones se¬ 
parados por iiiírones. En cambio, los genes v-src 
siempre contienen mutaciones que los distinguen 
de los genes c-srcde ios pollos. 

Los genes tipo src se hallan a través de todos los 
vertebrados del reino animal [en nuestro caso está 
en el cromosoma 20 y se le designa src). Esta signi¬ 
fica que el gen src debe ser un gen impártante que 
se originó desde un ptincipio en la evolución y se 
ha retenido con pocos cambios hasta ahora. 

El término protooncogén no implica que la fun^ 
don normal del gen sea nociva, Par ejemplo, el pro¬ 
ducto del protooncogén í-ab¿ es una tiiosina ciña- 
sa, la cual evidentemente es esencial para la vida. 
Tal es el caso de ios ratones honiocigotos con un 
alelo matante del c-ahl, los cuales tienen una va- 
riedad de anormalidades y mueren en una o dos 
semanas después del nacimiento. 

Por otra parte, e] gen src no es necesaria para ei 
total ÍLUicionamiento del virus VSR. ya que las par¬ 
tículas de este virus pueden ser aisladas teniendo 
ánicarneme tos genes gag^ pol y env, y, sin embar¬ 
go, tienen un cicla replicauvo norma!, pero no pue¬ 
den transfonnar a su huésped. 

¿Cómo adquirió el VSR su gen srcl Todo parece 
indicar que lo adquirió de su hospedero. La mayo¬ 
ría de los virus, como el VSR. requieren la célula 
hospedero para poder completar su ciclo replica- 
livo y es fácil darse aicnta de que un virus que ha 
incorporado ei gen v-src en su genoma tendrá una 
mayor ventaja sobre aquellos que no lo tienen. 



b) 


Fifíurii íil. I L Micrografía elechónícfi que Lniiestra ja liibridr/acián entre el ADN fie una sola 
banda de células normales de ídoIIü con un AON de una sola hm&á del gen í-'-ot (¿í): las nu¬ 
meradas representan los inrcrjcs en ol gen celular (h). (Coriesia de J. M. Blsbop.) 
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Virus de la leucemia (HTLV -I y II) 

Se debe a Gallo haber identificado un Retro virus 
humano, que ataca a los luifocitos T y causa cáncer, 
pues desencadena una serie de eventos que condu¬ 
cen a una leucemia, razón por la cual en ocasiones 
se le llama "el virus humano de la leucemia”. . 

Más tarde se descubrió un segundo tipo de Re- 
trovirus humano que también causa leucemia. Así 
pues, estos dos tipos de virus linfotrópicos para las 
células T fueron llamados HTLV-1 y HTLV-il [Hu- 
maR’í’Lymphotropic Vnm). 

En el caso del vinis STLV Vítí [eii inglés Sírman 
T-Lymphotropic víras)y bien puede ser un ances¬ 
tro del agente del sida, pero aunque sea un pa¬ 
riente cercano del VIH de los humanos, la relación 
entre los dos no es particularmente muy estrecha, 
puesto que el virus del mono no es patógeno en su 
hospedero usual. 

Un hallazgo aún más sorprendente fue que el 
agente causal del sida o VIH (originalmente llama¬ 
do IITLV-TII, sobre el que se trata más adelante, a 
diferencia de los otjos virus, aniquila a las célu¬ 
las T, debilitando así al sistema inmunológico; los 
virus I y Ih en cambio, promueven la diferencia¬ 
ción de estas células. 

Como ya se había mencionado, la etapa posle- 
lior al descubrimieiiLo de los primeros Retrovirus 
humanos fue de gran escepticismo, porque no se 
aceptaba que pudieran enconírarse en los seres hu¬ 
manos, ni que ios agentes infecciosos fuesen una 
causa importante dei cáncer. 

Hasta 1960 se aceptaba que los Retrovirus no 
eran más que simples curiosidades de los labora¬ 
torios, pero esta idea cambió notablemente cuan¬ 
do William Jarrett, de la Universidad de Glasgow, 
Escocia, descubrió que el virus de los felinos (FELV] 
no sólo es capaz de causar daño a los leucocitos, 
sino también de provocar aplasia (insuficiencta en 
el creciirdento de las células afectadas] y una defi¬ 
ciencia en la mniunidad similar a la que más tarde 
se observaría en pacientes con sida. 

El virus de la leucemia en los gatos, aparte de 
ser una curiosidad de laboratorio, parecía no tener 
interés para relacionarlo con agentes infecciosos 
análogos en los seres humanos, pues en la década 
de 1960 se daba mayor atención a los virus endó¬ 
genos (aquellos cuyo material genético se encuen¬ 
tra dentro de los cromosomas de varias especies 
animales, a manera de una infección residuaí), los 
cuales, en algunos casos, pueden producir partícu¬ 
las virales infecciosas. Estos virus (Provirus) pueden 


trasmitirse a oti os miembros de la misma especie 
a través del esperma o del óvulo fecundado. 

En 1969, Roberl J. Eluebner y J. Todaro sugirie¬ 
ron que las secuencias endógenas latentes podían 
activarse por la acción de algunas sustancias car¬ 
cinógenas y esto se aceptó como el mecanismo de 
la leucemia. Sin embargo, actualmente sabemos 
que los virus endógenos no tienen relevancia clíni¬ 
ca y que todas las enfermedades conocidas de este 
[ipo son causadas por virus excigenos (Retrovims). 

La teoría de Huebner-Todaro no era el único pro- 
blema al que se enfrentaban los interesados en ios 
virus exógenos y en el cáncer: existía también una 
dificülLad conceptual para entender cómo el geno- 
ma del virus formado por ARN podía interactiiar 
coíi los genes de la célula hospedera para producir 
un Lumor. 

Otra de las principales limitantes para demostrar 
que un virus era el causante del sida fue el hecho 
de que las células sanguíneas humanas^ normales 
o cancerosas, no se podían cultivar en el labgrato- 
íiü Di existían líneas celulares adecuadas para estos 
propósitos. 

Se hizo necesario, entonces, utilizar factores de 
crecimiento; y esto fue posible gracias al trabajo 
de Peler C. Nowell (de Pensilvania], quien aisló, a 
partir del frijol, la proteína fítohemoglutinina, que 
activa a las células sanguíneas para crecer y divi¬ 
dirse hasta una o dos veces. 

Con estos datos. Gallo y otros investigadores ob¬ 
servaron que los Imfocitos T liberaban un factor 
propio del crecimiento, llamado ínterleucina, sin 
necesidad de ser activados por la fitohemoglutinina, 
debido a que las células leucémicas tienen el re¬ 
ceptor a la interleucina 2 (¡L2) y no requieren ac¬ 
tivación. 

Con base en estos hallazgos fue posible culTivar 
las células malignas de dos pacientes con leucemia 
y, a partir de ellas, aislar el HTLV-I. Una vez aislado 
ei virus, se caracterizó y se mostró que era especL 
fleo de los seres humanos. Además, se pudo demos¬ 
trar que estos virus no están relacionados con los 
virus animales previamente descritos y que estos 
“aislados*' no eran endógenos sino exógenos (o sea, 
dei mismo tipo de los virus que causan enfermeda¬ 
des en los animales). 

Otros estudiüs realizados por investigadores ja¬ 
poneses sirvieron para correlacionar a los enfermos 
leucémicos de las células T adultas con el HTLV-Í 
y permitieron observar que estas células infecía^ 
das, cuando se cultivan en el laboratorio, liberan 
partículas de Retrovirus. 







Por los estadios acerca de la secaencia de. iia- 
cieótidüs del genoma de ARN de los virus aislados 
por los japoneses, comparados con la secuencia del 
HTLV-Í, quedó bien claro que son cepas virales es¬ 
trecha m en té relacionadas. 

Una característica sobresaliente, de tipo epidemio¬ 
lógico de ía década de 1970, fue que la mayoría de los 
pacientes leucémicos eran negros nacidos en Estados 
Unidos. En 19S1, el investigador D. Caíovsky, del 
London Hospital, encontró una alta incidencia de 
leucemias de las células T en negros nacidos en el 
Caribe y sus características cróiúcas eran muy pareci¬ 
das a las de los casos de Estados Unidos y Japón, 

El enfoque seguido por Catovsky sirvió para abrir 
la posibilidad de un estudio epidemiológico en el 
ámbito internacional. Fue así que varios investiga¬ 
dores pudieron seguir la distribución endéuiica del 
HTLV-1 en poblaciones no sólo de las islas del sur 
de Japón, sino también de algunas partes de Esta 
dos Unidos, la mayor parte del Caribe, Sudamérica 
y en particular, de África. 

Se pudo establecer también que el virus tuvo su 
origen en ios macacos japoneses^ que presentaban 
anticuerpos, pero no se confirmó la hipótesis de que 
los seres humanos se hubieran infectado a partir de 
[ales primates, puesto que el virus de éstos es dífc’ 
rente del HTLVd. Por otra parte, algunas especies 
de monos africanos, monos verdes y chimpancés 
tienen anticuerpos que reaccionan con el HTLV-L 

Gallo estableció la hipótesis de que el HTLVd se 
originó en África, donde infectó a varias especies 
de primates, incluso al hombre, y después se pro¬ 
pagó a América, a través del tráfico de esclavos. 

Posiblemente, el virus llegó a Japón en el siglo xin 
por medio de los comerciantes, que llevaron tanto 
esclavos como monos de Africa, los cuales podrían 
haber estado infectados. 

Las formas de trasmisión del virus son las si¬ 
guientes: 

• Transfusiones desangre contaminada. 

• Intercambio de agujas hipodérmicas usadas 
por personas infectadas, piincipalmente por 
drogadictos. 

• Contacto sexuafi sea éste heterosexuaí u ho¬ 
mosexual. 

• Embarazo: la madre, si tiene et virus, lo tras¬ 
mite al feto. 

• Ingestión de leche materna, 

Una vez adquirido el virus, puede permanecer 
latente hasta 40 años si la infección se presenta en 
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la infancia, o unos cuantos años si se adquirió en la 
edad adulta. 

Existen diferencias importantes entre los modos 
de acción de los dos tipos de virus que producen la 
leucemia. El Provirus del virus que produce la leu- 
cemia crónica ( ATL) actúa con base en su paren¬ 
tesco con la secuencia de ios nucleóüdos del ADN 
celular: el Provirus correspondiente al HTLV-I, por 
su parte, puede integrarse en cualquier sitio de ia 
célula y promueve la acción de genes que sirven 
para encifrar varias proteínas. 

En la actualidad, aún se requieren varios estu¬ 
dios para establecer los mecanismos moleculares 
relacionados con la forma en que actúa el HTLV-L 
El virus HTLVT y el HTLV-íl difieren poco en sus 
características para producir leucemia de las céluías 
T en cultivo, sin embargo, las enfermedades causa¬ 
das por éstos son relativamente raras, pero se dis¬ 
tribuyen entre poblaciones que se hallan en alto 
riesgo de infección. 


Virus del sida 
Descubrimiento 

Por algún tiempo existió ima fuerle controversia 
sobre el descubrimiento del VIH, puesto que tanto 
el investigador francés Luc Montagnier y el cienth 
focó esladoimídense Robert Gallo reclamaron ha¬ 
ber descubierto el virus en 1983 y 1984, respectú 
vamente. 

Sin embargo, la disputa se debilitó cuando en 
1991, mediante un estudio, se confirmó que las 
muesiras del laboratorio de Gallo tenían su origen 
en las muestras de Montagnier. Finalmente, en 
1994, el Gobierno de Estados Unidos le concedió 
el crédito a Francia. 

El Instituto Karoliiiska otorgó, en 2008, la mitad 
del Premio Nobel en Fisiología o Medicina a Mon¬ 
tagnier y su colega Franqoise Barré-Sinoussi por su 
descubrimiento del ‘‘virus de la imnunodeíicienda 
humana’% enfermedad conocida como sida, y la 
otra parte a Harald zur Hausen por su trabajo sobre 
el virus del papiloma humano. 

Los nombres que previamente se han utilizado 
para el virus del sida son: virus humano T-linfotró- 
pico, virus-iJI [MTLV-TII], virus asociado a la linfa- 
denopaíía (1AV) o Retrovirus asociado a sida (ARV], 
Como el uso de estos nombres causaba confusian, 
se eliminaron, por ejemplo, el nombre HTLV-Ilf 
era el término que se utilizaba para VIH en la 
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temprana literatura acerca del sida, tuvo que eli¬ 
minarse, así como el nombre HILV-TV. que por un 
tiempo se utilizó para describir al VIH-IL 

Origen del VIH-1 y del VJH-2 a partir 
de primates no humanos* 

Los VIH pueden subdívidirse en dos principaíes 
subtipos: el ViH-1 y el VIH-2, aunque pueden hacer¬ 
se subdivisiones basadas en los datos de secuen¬ 
cias y en varios subtipos por ser más virulentos o 
resistentes a diferentes medicamentos. 

Ambas especies de estos virus se acepta que se 
originaron en el sub Sahara africano y pasaron de 
un primate no humano ai hombre [zoonosis) a prim 
cipias del siglo xx* El primer trabajo que reconoció 
un patrón de infección oportunista fue publicado el 
4 de junio de 1981 en el boletín semanal Morbtdify 
and Mortalíty ÍMMWR], donde se informaba sobre 
una neumonía por Pneamocystis carmii en homo¬ 
sexuales en Los Ángeles, un hecho que al siguiente 
ano se conoció como sida (cuadro 13.3). 

El VIH-1 se propone que evolucionó a partir de 
un virus de la inmunodeficíencía de los simios (SI- 
Vcpz) y se originó en el sur de Camerún, cuando 
paso de chimpancés salvajes [Pan troglodytes) a 
humanos en el siglo xx (fig. 13.12). 

Por otra parte, el VTH-2, seguramente se orígi' 
nó a partir de un Sooty maiigabey (Cercocebns 
fUys], o sea, un mono del Viejo Mundo de los bos¬ 
ques de Senegal y Ghana, según Gao, F, y cois, 
(“Origin of 141 V-t in the chimpanzeePan troglodytes 
trüglodyíes", Natnre, 4:397(6718] :385-6, 1999) [soí.> 
ty en español significa negiísimo) (fig. 13.13). 

El Sooty mangabey es famoso por ser el mono 
que le trasmitió la enfermedad del sida a la gente de 
África, Se piensa que una cepa del virus de inmu- 
nodeficiencia de los simios (SIV) pasó de esta espe¬ 
cie a los humanos y se convirtió en el VTH-2. La 
otra cepa del VTH-1 se origina de la cepa SIV a 
partir del chimpancé común. 



Figura 13, (2. Chimpancé coaiiJíi [Pan trogJodytos], 



Figura 13 - 13 . Soeiy mangabey {Ctircocolms 

Nota 1: EJ mono Sooty mangabey lambién puede 
contraer la lepra como los humanos, el armadillo, el 
chimpancé y el macaco, 

NaiA 2: El término mtingahey puede referirse a tres 
diferentes géneros de monos del Viejo Mundo: 

a] Lophocebiis, los mangabeys con mechones 
de pelo en la cabeza, 

h) RiiJigwecebus, el mangabey de las montañas, 
c] Cercocebus, los mangabeys de pestañas 
blancas. 

Ahora se piensa que las especies de Loplioce- 
bus están más relacionadas con los baboons del 
género Papio, mientras que las especies de Cerco- 


Cuadro 13,3. Comparadón de especies de VIH. 

Especie Vinilmcm Trasmisión Prevaleiicia Posible origen 

VIH-l Alta Alta Global Chimpancé coiruin 

VIH~ÍI Baja Baja Africa Occidental Sooty mangabey 


■ VíH , viniH dE' Ifunuiioefickncid humíína. 
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cebus lo están con el niaiidril, Por otra parte, en 
2006, el Highlaod inaiigabey se cambió al nuevo 
género Rungwecebus, que es el priiTier nuevo gé¬ 
nero de primate en 83 años. 

El Soüty mangabey se emplea en la investiga¬ 
ción biomédica del sida, ya que como es hospede¬ 
ro natural, si se infecta con el virus, no se enferma 
y se le estudia para saber cómo es que permanece 
sano y se tiene la esperanza de descubrir cómo tra¬ 
tar y prevenir la enfermedad en los humanos. 

Los monos del Viejo Mundo son una excepción 
en la trasmisión del VIH y se piensa que su inmuni¬ 
dad se debe a una retrotransposición del gen ciclofi- 
lina A (CypA) dentro de un intrón deTRíMS (TRIM5 
es una proteína antiviral de las células del iiospede- 
m], dando como resultado que el gen fusionado le 
da al mono resistencia a la infección por VIH-1. El 
tactor de restricción es una proteína quimérica 
[Trim5-CypA] creada por una mezcla de exones. 

A continuación se liace la comparación de dos 
monos: uno del Nuevo Mundo famericano) y otro 
fiel Viejo Mundo (África y Asia) (fig, 13.14), 



Pigura 13,14. Mojiub: capudiijií) íícl Nuevo Mundo (d), y 
FJove ianguiv de] Viejo Mundo (ñ). Aunque los mtmos de cual¬ 
quier parte tienen aparienciaíj externas similares, una ob- 
Hervactón más cuidadosa revela diferencias únicas entre ios 
íle América y Eos del Viejo MiindOn 


Las cidofíltnas son proteínas conservadas en 
todas las especies y su principal función está invo¬ 
lucrada en el plegamiento correcto de otras proteí¬ 
nas {fíg, 13, i 5). 



13J5.CiclofílitiaAíiumana (pefítídílprnljlisomora- 
sa A) que lialla en el cltosol. Tiene una estructura de barrii 
con dos alfa belices y una banda beta. 


En la práctica médica se emplea el complejo 
ciclosporiíia Á-ciclofílína A, para inhibh a la catei- 
neurina, evitando que se rechace un órgano tras¬ 
plantado. 

La enzima caicineiirma (dependiente de calcio) 
es una fosfatasa que cataliza la des fosforilación de 
füsfoproteínas y es muy importante en el control 
de eventos intracelulares en células eucariotas. Está 
hecha de dos componentes proteínicos: el A, que 
es la subunidad catalítica y ei B, que proporciona 
a la enzima sensibilidad al calcio. Se localiza en eí 
núcleo y está presente en las células del corazón y 
músculo esquelético (fig, 13,16). 


Virus del sida VIH-í 

El VIH4 incluye las cepas más comunes y se le 
subdivide en tres grupos denominados M, N y O, 
El grupo M es el más común, con más de 90 % 
de los casos de VIH. Esto se complica debido a cam- 
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Pigurti 13.10. EstrucLura en tercera dimensión de la caloí- 
nGUí'ina humana (isoforma ^amniít). En color violera se 
mucíjLra [a subunldad caiafíiíoa y ce. color amarillo la siiím- 
riidad sensible aJ calcio. 


bios en e) virus durante el curso de ia infección, al 
cual se le llama "forma recombinaiite circulante” 
idrcniatíng recombinant forni) y que puede ser CRF 
A/C, para la combinación de los subtipos A y C 
(cuadro 13.4). 


Cuadro 13.4. Subtipos y su lugar. 


Subtipo 

Lugar 

A 

Es común en África Occidental 

-■ ' 

B 

Es la forma dominante en Europa, 
América, Japón, Tailandia y Australia j 

' C ! 

1 ^ 

1 Es la fonna preponderante en 

Sudáfrica y África del Este, India y 
Nepal 

, D 

Aparece generaímeme en África 

Central y del Este 

E 

1 

Nunca lia sido puriEcado y siempre 
: está combinado con el subtipo A 
como CRF A/E 

. F 

Se encuentra en África Central, 
Sudamérica y Europa deí Este 

G y CRF A/C 

Se han encontrado en África y Europa 
Central 

H 

Se limita a África Central 

1 

Originalmente se emplea para 
describir una cepa que combina otros 
subtipos 


j 

Se limita a América Central 

K ; 

' 

De la República Democrática del 

Congo y Camerún 

■ N 

Fue descubierto en 1998, pero es 
extremadamente raro y se ha 


detectado únicamente en Camerún 

O 

Es muy raro y no se ha detectado 

L „ 

fuera de África Central-Occidental j 


Estos subtipos se pueden subdivídir en grupos^ 
corno Al o F2 y muy posiblemente aparezcan nue- 
vos grupos (fíg. 13.17). 

La infección por VIH en ios humanos es ahora 
pandémica y'fí^sta énero de 2006 el Programa Con¬ 
junto délas Naciones Unidas VIH/AIDS (UNAIDS) 
y la Organización Mundial de la Salud (OMS) calcu¬ 
lan que el sida ha provocado la muerte de más de 
25 millones de individuos desde que fue reconoci¬ 
do en diciembre de 1981 y se estima que 0.6 % de 
la población mundial se halla infectada con VIH, 

Según los cálculos actuales, el VIH infecta a 90 
millones de individuos en África, donde desafor¬ 
tunadamente el tratamiento no está disponible en 
todos los países. 

El avance del conocimiento sobre esta eriferme- 
dad ha sido vertiginoso, sobre todo después de que 
se describió como causa concluyente al tercer Re^ 
trovirus humano: el HTLV-lIi ihunuin T-Lympko- 
tropic uirus III) que ahora se llama virus de la In- 
munodeficiencia humana, o virus del sida (VIH en 
español o HIV en inglés) (fíg. 13,18). 

El virus del VIH tiene nueve genes formados por 
9749 pares de bases (el SIV tiene 10 genes]. Todos 
los Retrovirus contienen los genes gíig (el cual en¬ 
cifra a las proteínas internas estructurales y a las 
del cápside), poí (encifra a las tres enzimas nece¬ 
sarias para la replicación) y env (encifra las proteí- 
]ias de la superficie, la gpl20 y la gp41 que sobre¬ 
salen de la envoltura lipídica y se imen a los recep¬ 
tores celulares). 

Otros genes dentro del VIH son tat (cuyo pro¬ 
ducto es la proteína transactivadoraj, rev (regulador 
de la expresión de la proteína viral), víf (factor de 
ínfectivídad del virus), nef (íncaTrectamente llama¬ 
do factor regulador negativo, pero realmente es un 
factor que estiimilaj, vpr (proteína R viral) y vpn 
(proteina U viral) (fígs. 13.19 y 13.20). 

Este virus tiene como material genético al ARN 
y cuando entra en la célula hospedera utiliza su 
enzima viral, la transcriptasa reversa, que emplea 
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Figura 13.17, Prevalerjofa en aigunos países do los stiluipog do VIH-í en 2002. 



ti^uni 13 Jfi, Mícrügrafla electmrica de barrido de! ViP-i 
(en verde) emergiendo de linfocilos cülMvados. Los brotes 
redondos que surgen de la superficie celular represenian ios 
sitios de ensamble y gemacidn de los viriones. 


el ARN viral corno molde para ensajnblar una rnolé- 
cula correspondiente de ADN. El ADN así formado 
se inserta entre los croinosonias del núcleo celular 
del hospedero, donde sirve de base para la replica- 
cion del virus- 


En eí caso dei virus VÍH^h Ja célula hospedera 
frecuentemente es un linfocito T4, o sea, una cé¬ 
lula blanca sanguínea que tiene una fuiición cen¬ 
tral en la regulación del sistema ininunológico. 
Una vez que se ha introducido en la célula T4, el 
virus puede permanecer latente hasta que el línfo- 
cito sea estimulado inmunológicamente por una 
segunda infección. Entonces, el vims se reproduce 
a sí mismo y escapan las partículas de nuevos vims 
de las células gastadas haciendo perforaciones en la 
membrana celular, por lo cual el liníocito muere. 

La consecuente disminución de las células T4 
hace a un paciente vulnerable a infecciones opor- 
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lisura 13.19. Dos versiones de la esl.ruclura detallada de! virus del sida (VJJl): torma inmadura 
(¿?), y fortTia madura [b]. 



Figura 13.29. El geriuma completo del ARIN del VlH-l (9749 íiucleoUdos). Tiene nueve genes prin¬ 
cipales que encifran proteínas estrocLiírales, las cuales se hallan en todos los Retioviriis y varios 
genes no estructurales ("accesorios^ que son nnicos del VIH. 
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tunistas, causadas por agentes que normalmente 
no lo dañarían si fuese una persona saludable. No 
se sabe, a la fecha, cómo se replica el virus I de un 
solo golpe, después de haber estado atenuado has¬ 
ta por varios años. 

Otro interrogante importante se relaciona con el 
amplio espectro de enfermedades con las cuales se 
asocian los virus. Aunque se ha dado mayor aten¬ 
ción a los virus en relación con el sida, el VIH-I está 
asociado también con una enfermedad cerebral y 
varios tipos de cáncer. 

La primera señal de que el sida era una nueva 
enfermedad consistió en la aparición de un cáncer 
raro, llamado sarcoma de Kaposi, presente en pa¬ 
cientes homosexuales, el cual es un tumor de los 
tejidos que forman los vasos sanguíneos en la piel 
o en órganos internos y que ya era conocido, prin¬ 
cipalmente entre los antiguos italianos y judíos, así 
como en África. 

Pero a finales de 1970, una forma más agresiva 
de este mismo cáncer comenzó a aparecer entre 
varones de clase media, de raza blanca, un grupo 
en el cual esto había sido extremadamente raro. 
Varios de los pacientes nuevos, con el sarcoma de 
Kaposi, eran homosexuales. Estos jóvenes dieron 
las bases para los primeros informes de un nuevo 
síndrome; la información fue publicada en 1981 
por Gottlieb (de la Universidad de California en Los 
Ángeles), Siegal (del Centro Médico Mount Sinai) 
y Henry Masur (del Hospital de Nueva York). 

Entre los homosexuales jóvenes el nuevo síndro¬ 
me incluía infecciones oportunistas, una disminu¬ 
ción en las células T4 y, en algunos casos, el sarco¬ 
ma de Kaposi. Los epidemiólogos del Centro para 
el Control de las Enfermedades de Estados Unidos 
notaron un aumento drástico en la neumonía cau¬ 
sada por Pneumocystis cariniU que generalmente es 
un protozoario no patógeno, pero de amplia distri¬ 
bución. Se veía claro que surgía una nueva forma 
infecciosa por deficiencia inmunológica y se acuñó 
el nombre de sida para describirla. 

Se encontró que el sida se difundía rápidamen¬ 
te entre quienes utilizaban drogas intravenosas y 
en los receptores de transfusiones frecuentes de 
sangre, así como en haitianos. 

Otros investigaciones 

Una base para aseverar que el sida era producido 
por un virus fueron los estudios de M. Essex, de la 
Escuela de Medicina de Harvard, cuyos resultados 


apoyaban la idea de que un Retrovirus humano po¬ 
dría ser la causa de esta enfermedad. Essex había 
mostrado que el Retrovirus descubierto por Jarrett, 
virus de la leucemia de los felinos (FELV), puede 
causar leucemia o deficiencia inmunológica en ga¬ 
tos. Una pequeña variación en la envoltura del virus 
es la que determina si esta infección conduce a una 
supresión del sistema inmunológico o a un cáncer. 

Más tarde, con base en estos resultados y los de 
Gallo (quien se había dedicado al estudio del HTLV- 

I y del HTLV-II, los cuales fueron aislados por este 
grupo en 1982), fue posible buscar el agente del 
sida. Se utilizaron los métodos ya antes desarrolla¬ 
dos para aislar el virus I, es decir, el virus cultivado 
en células T estimulados por el factor de crecimien¬ 
to interleucina 2 (IL2) y detectar su presencia en 
ensayos sensibles a la transcriptasa reversa viral. 

Estos métodos dieron resultados de inmediato. 
En 1982 se obtuvieron pruebas preliminares de la 
presencia de Retrovirus diferentes del HTLV-I y del 

II en tejidos de gente que tenía condiciones de sida 
o pre-sida. 

El grupo de Montagnier, de Francia, junto con 
sus colegas Barré-Sinoussi y Chermann, fueron los 
primeros en publicar, en 1983, un estudio sobre un 
nuevo Retrovirus aislado de un paciente con lin- 
foadenopatía, característico de algunos casos de 
pre-sida. 

Los investigadores franceses le dieron a este vi¬ 
rus el nombre de LAV (virus asociado a la linfade- 
nopatía). Sin embargo, los hallazgos del grupo de 
Montagnier no eran definitivos porque se necesita¬ 
ba demostrar, por medio de pruebas específicas con 
anticuerpos, que se trataba de un virus diferente del 
I y del 11. Además, estos nuevos virus no podían 
cultivarse, pues inmediatamente después de que 
eran puestos en presencia de las células T, éstas 
morían, por lo cual no se podían preparar los reac¬ 
tivos específicos a partir de estos nuevos aislados. 

El grupo de Gallo ya tenía reactivos para estos 
virus; como consecuencia, fue posible mostrar que 
los virus presentes en pacientes con sida, cuando 
menos, no eran ni el I ni el II. 

El mismo grupo, en 1983, identificó varias líneas 
celulares que podrían ser infectadas con el virus y 
se resistían a ser aniquiladas; éstas se separaron 
y se permitió que proliferaran en clones de células 
genéticamente idénticas. 

Se seleccionaron clones de leucocitos de una per¬ 
sona con leucemia y se encontró que varios de ellos 
tenían la combinación correcta con las característi¬ 
cas que se buscaban. El más productivo de ellos fue 
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el H9. Todas las líneas resistentes consisten en célu¬ 
las T4 leucémicas que no mueren en el cultivo y, por 
tanto, son una fuente permanente de virus. 

La pregunta que surgió de inmediato fue: ¿por 
qué ciertas líneas de células T4 resisten los efectos 
citopáticos de los virus? 

Entre 1983 y 1984 el grupo de Gallo continuó 
dedicándose al cultivo del virus y logró obtener 
cantidades sustanciales para después producir el 
reactivo que pudiera identificar a varios aislados 
virales que estaban guardados. 

Las pruebas iniciales mostraron que los 48 aisla¬ 
dos de pacientes con sida o miembros de grupos en 
riesgo eran del mismo tipo; por el contrario, este 
virus no se encontró en ningún miembro del grupo 
control de 124 heterosexuales sanos. La produc¬ 
ción continua del virus permitió obtener suficiente 
proteína viral que sirvió de base para una prueba 
sanguínea., . 

El Retrovirus identificado mostró afinidad por las 
células T4 y también capacidad para aniquilarlas. De 
acuerdo cofila nomenclatura de los virus convencio¬ 
nales, los aislados recibieron el nombre de HTLV-III, 
y las cepas individuales fueron distinguidas por las 
iniciales del paciente de donde procedían. 

Finalmente, se mostró que el LAV es una cepa 
diferente del mismo virus, por lo que el nombre VIH 
fue aprobado por un comité encargado de resolver 
los problemas causados por la existencia de nom¬ 
bres múltiples para el mismo objetivo biológico. 

La otra pregunta que surgió fue: ¿cómo identifi¬ 
ca el virus a las células T4? Esto se supone porque 
el virus interactúa a través de su envoltura externa 
con las células T4. La envoltura consiste en una 
membrana rodeada por moléculas de glucoproteí- 
nas, es decir, proteínas unidas a cadenas de azúca¬ 
res. Cada glucoproteína tiene dos unidades: la gp 
41 y la gp 120. 

Cuando el VIH (antes HTLV-IIl) establece con¬ 
tacto con una célula, parece que la gpl20 Ínter actúa 
con una molécula de la célula T4 en su membrana 
más externa. Más tarde, la membrana celular forma 
una vesícula que introduce al virus en la célula (este 
proceso se conoce como endocitosis, y es una de 
las formas en que diversas moléculas necesarias 
para el metabolismo entran en la célula). 

La muerte de las células T4 depende de la inter¬ 
acción de la envoltura viral con la membrana celu¬ 
lar. Debido a que el virus emerge en forma de una 
masa de partículas, la célula no puede reparar los 
agujeros tan rápidamente como se forman y su 
muerte es inevitable. 


Otra pregunta fue: ¿cómo es posible que el virus 
sea capaz de elevar sus índices de replicación tan 
rápidamente desde cero hasta un nivel suficiente¬ 
mente alto para aniquilar a la célula hospedera? 

Para contestar esta pregunta habrá que recordar 
que el genoma en forma de ADN transcrito a partir 
del ARN del virus se encuentra integrado en los 
cromosomas de la célula como Provirus, los cua¬ 
les incluyen los genes para los componentes de la 
partícula viral. 

Parece ser que existe un conjunto de genes re¬ 
guladores y su presencia hace que el genoma del 
VIH sea más complejo que cualquier otro Retrovi¬ 
rus conocido. 

Complemento genético 

El complemento genético de varios Retrovirus 
consiste principalmente en tres genes que encifran 
los componentes de la partícula viral: el de la parte 
central que contiene ARN (gag), el de la transcrip- 
tasa reversa [pol) y el de las proteínas de la envol¬ 
tura [env ). Estos genes están flanqueados por seg¬ 
mentos de ADN denominados en inglés Long Ter¬ 
minal Redimdancies (LTR) (en español: redundan¬ 
cias terminales largas). 

El gen gog (antígeno específico del grupo) da la 
información básica para la infraestrura del virus; en¬ 
cifra a p24, al cápside viral; p6 y p7, las proteínas del 
nucleocápside, y pl7, una pro teína de la matriz. 

El gen pol ofrece el mecanismo básico para 
que se repliquen los Retrovirus; encifra a las enzi¬ 
mas virales, de las cuales las más importantes son 
la transcriptasa reversa, la integrasa y la proteasa, 
la cual fragmenta las proteínas derivadas de gag y 
pol en proteínas funcionales. 

El gen env (significa envelope) encifra a gpl60, el 
precursor de gpl20 y gp41, que son las proteínas 
embebidas en la envoltura viral, que le permite al 
virus adherirse y fusionarse con las células blanco. 

Aunque estos genes pueden ser alterados por 
mutación, todos, con excepción de íeu, existen en 
las variantes de VIH, mientras que los otros ayu¬ 
dan al VIH para entrar en la célula hospedera y 
acelerar su replicación. 

Los otros genes dentro del VIH son: 

• tat (proteína transactivadora). 

• rev (regulador de la expresión de la proteína 
del virus). 

• nef (factor negativo regulador que retarda la 
replicación del VIH). 







• Vpr (gen de la proteína R, que aún no tiene 
una función determinada). 

• Vpx (gen de la proteina X). Se halla únicamen- 
' te en VIH-2 y SIV. 

• vif (factor de infectividad), con una función 
de activador. 

• vpu (gen de la proteína U), Se requiere para 
la replicación y liberación viral. Está presente 
únicamente en VIH-1. 

• tev (presente únicamente en algunos aislados 
de VIH-1). Resulta de la fusión de partes de los 
genes tat, env y rev, y encifra algunas proteínas 
con las propiedades de tat y a veces de rev. 

Por el caso del genoma del VIH, se sabe que exis* 
ten cuando menos otros cuatro genes que sirven 
para encifrar pequeñas proteínas que ayudan a re¬ 
gular la expresión genética. Uno de ellos regula la 
expresión; otro, la transcripción del ARN mensaje¬ 
ro de los genes virales y lo traduce en proteínas, y 
otro más, controla el balance entre las diversas for¬ 
mas de mensaje viral. 

Sin conocerse a la fecha todos los mecanismos 
que regulan la replicación del virus, se piensa que 
las pequeñas proteínas reguladoras interactúan con 
el Provirus de tal modo que se acelera la síntesis 
de los componentes virales y éstos, una vez en¬ 
samblados, salen de la célula de un solo golpe y la 
aniquilan. 

La otra enfermedad causada por el VIH afecta el 
sistema nervioso central; esto se sabe porque este 
virus se encontró primero en el tejido cerebral y en 
la médula espinal de pacientes con sida. 

Las células infectadas parecen tener algunas de 
las propiedades de los monocitos y macrófagos: 
pueden cruzar la barrera hematoencefálica que se¬ 
para el sistema nervioso central del fluido sanguí¬ 
neo. Posiblemente los macrófagos se infecten en 
la sangre y transportan el virus al cerebro. El virus 
parece tener un efecto patógeno directo que no de¬ 
pende de la deficiencia inmunológica. 

La principal patología observada en el cerebro 
consiste en una proliferación anormal de células de 
la glía (células que rodean a las neuronas) y esto 
ocasiona pérdida de materia blanca, lo cual, junto 
con la materia gris, constituyen los dos principales 
tipos de tejido cerebral. 

En la actualidad no se sabe cómo el virus oca¬ 
siona síntomas de demencia y otros síndromes neu- 
rológicos parecidos a la esclerosis múltiple. Mien¬ 
tras que los efectos neurológicos del VIH son dis¬ 
tintos de la deficiencia inmunológica, el tercer tipo 
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de patología, que es el cáncer, tiene una relación más 
ambigua. 

La gente infectada con el virus tiene un alto ries¬ 
go de desarrollar, al menos, tres tipos de tumores: 

• El sarcoma de Kaposi. 

• Los carcinomas (incluyen los cánceres de piel, 
que frecuentemente aparecen en el recto de 
los homosexuales infectados. 

• Los linfomas originados en los linfocitos B. 

En algunos casos los tumores parecen ser inde¬ 
pendientes de las deficiencias inmunológicas por¬ 
que los homosexuales pueden tener un alto riesgo 
de desarrollar el sarcoma de Kaposi, aunque no es¬ 
tén infectados con el virus del sida. 

Es muy probable que otros patógenos distintos al 
VIH, quizá agentes trasmitidos sexualmente, sean 
los que se hallan involucrados en este tipo de tumo¬ 
res; sin embargo, la infección por el VIH aumenta 
enormemente el riesgo de que se desarrolle el sar¬ 
coma de Kaposi. 

Por tanto, es muy factible que la disminución de 
la respuesta inmunológica permita que los agentes 
causales de tumores secundarios produzcan infec¬ 
ción y se repliquen libremente. 

El conocimiento que se tiene sobre el VIH ha per¬ 
mitido pensar en las distintas formas de tratamien¬ 
to y prevención. Dentro de las terapias más prome¬ 
tedoras están las que se basan en el bloqueo de la 
transcriptasa reversa, en lo que se refiere al ensam¬ 
ble del ARN viral destinado a formar el Pro virus. 

Las drogas utilizadas con este fin son análogos 
químicos de los nucleótidos que forman las unida¬ 
des de ADN. 

Cuando se aplica el nucleótido análogo a una 
célula infectada, la transcriptasa reversa lo incor¬ 
pora a la cadena de ADN en crecimiento y debido 
a que este nucleótido no puede formar puntos de 
unión con la siguiente subunidad nucleotídica, la 
cadena se trunca y no puede integrarse al cromo¬ 
soma. Debido a esto la replicación viral se interrum¬ 
pe y la infección se detiene. 

El estado de la infección se determina midiendo 
el número de linfocitos T CD4^ en el paciente y el 
nivel o carga viral de VIH en la sangre (fig. 13.21). 

La infección por VIH coasiste básicamente de 
cuatro etapas: 

• Periodo de incubación. 

• Infección aguda. 

• Etapa de latencia. 

• Sida. 
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ri$(;ura 13.21. Gráfica característica de la relación entre copias de VIH (carga viral) y número de Mn- 
focltos T CD4. durante el curso de un indlviclno infectado por VIH sin tratamiento, En particular los * 
plazos varían ampliamente de un infectado a otro. Puede verse la evolución del número de linfocitos T 
CD4^ (células por piE) (en color azul), y la evolución do la carga viral (copias de VIH ARN por ml de 
plasma) (en color rojo). 


Periodo de incubación- Se presenta después 
de la infección, es asintomático y dura de dos a 
cuatro semanas. 

Infección aguda- Dura aproximadamente 28 días 
e incluye síntomas como fiebre, linfadenopatía [nó- 
dulos linfáticos inflamados], faringitis (garganta 
irritada], rash, mialgia (dolor muscular) y pequeñas 
úlceras en boca y esófago. 

Latencía* Presenta pocos o ningún síntoma que 
puede durar desde dos semanas hasta 20 años 
o más. 

Sida. Última etapa final de la infección por el VIH 
y muestra los síntomas de varias enfermedades por 
infecciones oportunistas (fig. 13.22). 

Drogas que se usan en el tratamiento 
de la infección por VIH 

Uno de los obstáculos para el tratamiento del 
VIH es su elevada variabilidad genética. 


Existen más de 20 drogas anürretrovirales acep¬ 
tadas, pero no todas cuentan con licencia o están 
disponibles en todos los países, además de que al¬ 
gunas, como los inhibidores de la integrasa, sólo es¬ 
tán disponibles en países con grandes recursos. 

Las drogas antirretrovirales se clasifican en ge¬ 
neral por la fase que inhibe el ciclo del Retrovirus. 
Cada uno de estos grupos de drogas atacan al VIH 
de una manera diferente; 

1. Análogos de nucleósidos (ddNTPs) y nucieó- 
tidos que inhiben la transcriptasa reversa (nRTI) 
incorporándose dentro del nuevo ADN viral recien¬ 
temente sintetizado y previniendo que la RT poli- 
merice el resto del ADN. 

2. Nucleósidos no análogas (NNRTl), inhibi¬ 
dores de la transcriptasa reversa que al unirse al 
sitio activo p66 de la polimerasa interfieren con 
su función. 

3. inhibidores de la proteasa (PIs). 

4. Inhibidores de la íntegrasa, la cual es respon- 
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úlceras dolorosas 


Piel: irritación 


Figura i 3.22. Principales síntomas de una iüfewión aguda por MH. 


Faringitis- 


Boca: úlceras - 
dolorosas 


Módulos linfáticos: 
linfadenopatía 


sable de la integración del ADN viral a! ADN de la 
célula infectada. 

5. Inhibidores de la entrada (o fusión] del VIH-I 
a la célula huésped. 

6. Inhibidores de k maduración (inhiben el últi¬ 
mo paso en gag, ^aceso en ol cual la poliproteíua 
del cápside viral es rota; por tanto, bloqueando la 
conversión de ésta en cápside maduro (p24}. Como 
las partículas virales tienen un núcleo defectuoso, 
los víriones consisten en partículas no infecciosas. 

El problema con los análogos de nudeósldos y 
nucleótidos es que no son específicos para la VIH- 
IRT y, por tanto, pueden interferir con otras ADN 
polimerasas ocasionando efectos colaterales. 

Los inhibidores no análogos de nucleósidos son 
más específicos para inhibir a la VIH-I RT y tienen 
menos efectos colaterales; sin embargo, son capa¬ 
ces de producir mulantes resistentes a las drogas 
(figs. 13.23 y 13.24]. 

Una de las razones por la cual es muy difícil in¬ 


hibir al VIH-I es porque a menudo es resistente a 
las drogas, y a diferencia de varias ADN polimera¬ 
sas, la RT es muy imprecisa cuando polimeriza nue¬ 
vas bandas de ADN. Generalmente, hace un error 
por cada 5000 nucleótidos que incorpora dentro de 
la banda de ADN, comparado con la ADN polime- 
rasa que comete uii error por cada millón de nu¬ 
cleótidos. 

Esta imprecisión de la RT ocasiona mutaciones 
en el genoma de VIH-I que son ventajosas para el 
virus, el cna! continuamente adquiere resistencia 
al sistema inmune y a las nuevas drogas. 

Recientemente se ha observado que la oziííorñ 
midiim (AZT) puede llegar a reducir la mortalidad 
de pacientes que han contraído sida o pre-sida. 

Debemos aclarar que la AZT fue concebida hace 
varios años como una droga anticáncer, pero se 
dejó de usar y ahora se ha comenzado a utilizar 
para tratar a los pacientes con sida. Sin embargo, 
no se sabe qué tan toxica sea cuando se usa por 
periodos largos. 
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Nudeósldos 


AZT 


RT ji 

^ vj 

* L 




¥ 

T) “ 

Transcripción 

Mólecüfa AZT 

La síntesis del ADN 

reversa ordinaria 

incorporada 

no puede continuar 


(3.23, Un análogo cíe nucleósido Inliibidor (AZT), el cual impide que la i..ranscri|>- 
reversa sini.et.ice el ADN. 



Nevirapina 


Figura 13.24* ínliibidor no nueledsidü análogo {nevirapina), (|ue intcractiia con un sitin 
específico cercano al sit..io activo de la polirnerasa, iruerfírieticlo con la fimción de la irans- 
criptasa reversa. 


Los inhibidores de proteasa generalmente son 
menos adecuados para comenzar un tratamiento 
debido al costo y al número de pastillas que deben 
administrarse, así como a los efectos colaterales 
que cansan estas drogas. 

La combinación de drogas más común que se 
da ai comienzo del tratamiento consiste en utilizar 
dos NRTls combinadas con un NNRTI o un ''hoos- 


ted*' inhibidor de proteasa. El rítonavir (en peque¬ 
ñas dosis) se utiliza como booster; acentuando los 
efectos de los inhibidores de la proteasa y disminu¬ 
yendo la dosis. 

Algunas drogas antiiTetrovirales han sido combi¬ 
nadas en una sola píldora a la cual se le llama ''com¬ 
binación de dosis fija'h esto reduce el número de 
píldoras que habría que tomar cada día. 
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Terapia de primera y segunda líneas 

Al comienzo del tratamiento, a la combinación 
de drogas que recibe un paciente se le llama terapia 
de primera línea, pero si después de algún tiempo 
el VIH se hace resistente a esta combinación, o los 
efectos colaterales son malos, entonces se cambia 
a una terapia de segunda línea, la cual incluye un 
mínimo de tres drogas, una de las cuales debe ser 
de nuevo tipo. 


Terapia con combinación de drogas 

El ciclo viral de VIH puede ser tan breve como 
de 1.5 días, a partir de la entrada del virus en la 
célula, replicación, ensamble y liberación de virus 
para infectar a otras células. 

El VIH adolece de las enzimas que puedan corre¬ 
gir los errores que se presentan cuando convierte 
su ARN en ADN, vía la transcripción reversa. Su 
ciclo viral corto e índice de error alto hacen que el 
virus mute rápidamente, resultando en una eleva¬ 
da variabilidad genética del VIH. 

A medida que haya más copias activas del virus, 
habrá mayor posibilidad de que aparezca la resis¬ 
tencia a las drogas antirretrovirales, así que la tera¬ 
pia por combinación evitará la resistencia, al supri¬ 
mir la replicación del VIH. 

Las combinaciones más usuales consisten en dos 
nucleósidos-análogos RTl y un no nucleósido-aná- 
logo RTI o inhibidor de proteasa. A esta combina¬ 
ción de tres drogas se le denomina “triple coctel”. 

La falta de continuidad en el tratamiento por 
drogas es una causa primordial en el desarrollo de 
resistencia a los medicamentos en los pacientes. 
Quienes más se apegan a este ritmo pueden man¬ 
tener un régimen por 10 años sin que se desarrolle 
alguna resistencia. Esto aumenta las posibilidades 
de un largo periodo de sobrevivencia y la posibili¬ 
dad de que existan más drogas disponibles para el 
paciente por periodos más prolongados. 


Cómo el vih se hace 

RESISTENTE A LAS DROGAS 

Es importante reconocer que la resistencia a las 
drogas se presenta debido a las mutaciones del VIH 
que suceden al azar en miles de millones de virus 
que se producen todos los días, dando la oportuni¬ 


dad de que aparezca cuando menos un nuevo VIH 
que sea resistente a la droga. 

Como el VIH infecta principalmente al sistema 
immune, o sea, a las células llamadas CD4, enton¬ 
ces estas células una vez infectadas no pueden rea¬ 
lizar su función; por tanto, mientras más VIH me¬ 
nos células CD4 y más daño al sistema inmune. 

La meta en el tratamiento del VIH es mantener 
el número de virus lo más bajo posible, esto se 
logra por medio de la combinación de drogas de 
diferentes clases. 


Vacunas 

Quizá una estrategia más prometedora sea el des¬ 
arrollo de una vacuna. Pero para que ésta resulte 
efectiva debe provocar dos tipos de respuesta in- 
munológica: 

a] Las células B deben ser estimuladas para pro¬ 
ducir anticuerpos neutralizantes que se unan 
a la cubierta del virus y eviten que entre en 
las células. 

b) El sistema con células T debe ser capaz de 
descubrir y atacar las células que hayan sido 
infectadas con el virus. 

Aunque las personas infectadas con el VIH pro¬ 
ducen anticuerpos contra él, la cantidad de anti¬ 
cuerpo neutralizante es demasiado baja y la inmu¬ 
nidad celular es alterada por la muerte de las célu¬ 
las T4. Una vacuna satisfactoria debe ser capaz de 
producir ambos tipos de respuesta inmunológica en 
alto grado. 

Las dificultades del desarrollo de una vacuna 
son muy complejas debido a la variabilidad gené¬ 
tica del virus. A diferencia de los que tienen pocas 
cepas, el VIH comprende un gran número de va¬ 
riantes que forman un continuo de cepas relacio¬ 
nadas. 

Algunas variantes difieren en unos cuantos nu- 
cleótidos (80 de los 9500 que forman parte del ge- 
noma viral); otras, difieren en más de 1000 nu- 
cleótidos. 

Tales diferencias se traducen en variaciones en 
la composición de las proteínas debido a que la 
secuencia de nucleótidos del genoma constituye la 
clave genética de las proteínas virales, y pueden 
originar variaciones en la actividad biológica de las 
cepas del VIH, que incluye preferencias para infec¬ 
tar, ya sea células T4 o macrófagos. 
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Los individuos infectados con el VIH pueden 
tener varías cepas de éste, todas íntiinameiiTe rela¬ 
cionadas en su estructura genética. £1 hecho de que 
coexistan cepas tan parecidas sugiere cjue con el 
virus es posible vacunar a personas infectadas con¬ 
tra una reinfección por cepas menos relacionadas. 
Esto ofrece una esperanza para el desarrollo de una 
vacuna sintética que pudiera hacer lo mismo, pero 
actualmente no hay ninguna vacuna capaz de cu¬ 
brir toda esta profusión de cepas. 

Hasta ahora se han bechcs algunas vacunas espe¬ 
cíficas del tipo que iieuíralizan sólo algunas de las 
variantes del VIIL 

Dentro de los logros se encuentran, fundamen¬ 
talmente: 

• Menufícación de ia causa del sida. 

» Formulación de una prueba sauíjuínea. 


® Primera terapia efectiva, 

« Comienzo de la creación de una vacuna. 

Aunque la terapia y la vacuna lleguen a ponerse 
en Tnaicha, el problema del VIH es demasiado costo¬ 
so, pues varios millones de individuos ya infectados 
desarrollarán la enfermedad antes de que esté dispo¬ 
nible el tratamiento. Independientemente de la mag¬ 
nitud del problema, en África se ha observado, con 
base en resultados epidemiológicos, que un gran nú¬ 
mero de personas sexualmente activas ya están infec¬ 
tadas, y que k alta prevalencia de infección se debe 
parcialmente a que una prueba universal de la fuente 
sanguínea está fuera del alcance económico de la ma¬ 
yoría de los países del continente [fig. 13.25). 

El virus todavía se está trasmitiendo por sangre 
contaminada y ha tenido más tiempo para difundir¬ 
se en África que en cualquier otra parte del mundo. 



Forcentajos 


Figura eii Aírica: Pórfii^ntajes de personas infectadas en ese nonUnente en 1999. 
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Los drásticos efectos del virus del sida se han 
observado en las pruebas realizadas con sueros de 
la sangre almacenada de varias partes del orbe. 
Tales pruebas indican que los sueros de 1960 y 
1970 no tienen anticuerpos contra el VIH en nin¬ 
gún lugar del mundo, excepto en una pequeña re¬ 
gión de África Central, donde los primeros signos 
de infección se encontraron en muestras de suero 
tomadas en 1950. 

Parece ser que después de permanecer restringi¬ 
do a esta región por algún tiempo, el virus comenzó 
a difundirse al resto de África Central durante la 
primera mitad de la década de 1970 y más tarde, en 
la misma década, alcanzó a Haití y después a Euro¬ 
pa y América (fig. 13.26). 

El análisis del origen de la difusión del VIH con¬ 
duce a una conclusión que todavía no se ha dado a 
conocer suficientemente. 

El sida no es una enfermedad exclusiva de los 
homosexuales, de los drogadictos o de algún grupo 
particular en riesgo. El virus se difunde por contacto 
íntimo y no importa la forma en que éste se realice. 

La difusión tan rápida del virus depende de la 
congregación de personas infectadas en un grupo 
que sea suficientemente grande para que con unas 
cuantas exposiciones se produzca una infección; el 
grupo no tiene que estar formado por homosexua¬ 
les o drogadictos: en África y en Estados Unidos ese 
grupo está formado también por heterosexuales. 


Trasmisión 

Tres rutas principales de trasmisión para el VIH 
han sido identificadas. El VIH-2 se trasmite menos 
frecuentemente desde la madre al hijo o por la ruta 
sexual, como sucede con el VIH-1. 


Vía sexual 

La mayoría de las infecciones por VIH se con¬ 
traen por medio de relaciones sexuales sin protec¬ 
ción. La trasmisión se lleva a cabo cuando las secre¬ 
ciones sexuales infectadas de una pareja se ponen 
en contacto con las membranas mucosas genitales, 
orales o rectales de la otra pareja. 

El uso correcto y consistente de condones de 
látex reduce el riesgo de trasmisión hasta en 85 %. 
El empleo de espermicidas aumenta el riesgo en la 
mujer debido a la inflamación de la vagina. 


Cap. 

Por otra, los expertos de la OMS y la UNAIDS 
opinan que la “circuncisión de los varones” redu¬ 
ce el riesgo de infección por VIH. 


Por sangre o producto sanguíneo 

En general, si la sangre infectada se pone en con¬ 
tacto con alguna herida expuesta, el VIH se puede 
trasmitir. Esta ruta es la responsable de las infec¬ 
ciones en quienes emplean droga por vía intrave¬ 
nosa, hemofílicos y receptores de transfusiones 
sanguíneas. 

Los trabajadores en la atención a la salud como 
enfermeras, laboratoristas y médicos pueden infec¬ 
tarse ocasionalmente. También están expuestos los 
que efectúan o reciben tatuajes, o que se ponen 
“piercings”. 


De madre a hijo 

La trasmisión del virus desde la madre al hijo 
puede suceder in útero durante el embarazo y en 
el alumbramiento. La alimentación con leche ma¬ 
terna presenta un riesgo de infección para el pe¬ 
queño. 


Otras rutas 

El VIH se ha encontrado en bajas concentracio¬ 
nes en saliva, lágrimas y orina de individuos infec¬ 
tados, pero no se han registrado casos de infección 
por estas secreciones y el riesgo potencial de tras¬ 
misión es poco probable. 


Virus VIH-2 (antes HTLV-IV) 

El cuarto Retrovirus humano T-linfotrópico fue 
aislado en 1985 de prostitutas senegalesas aparen¬ 
temente sanas y se le llamó HTLV-IV (ahora VIH-2), 
el cual tiene proteínas virales parecidas a las de los 
virus STLV-3y VIH-1. 

Aunque el virus HTLV-IV/VIH-2 prevalece en¬ 
tre los grupos de alto riesgo en África Occidental, 
este virus no está asociado con la inmunosupresión, 
lo cual sugiere que es una especie única de patoge- 
nicidad específica similar al virus STLV-3mac (Si- 
mian T-Lymphotropic Virus type 3). 
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Fi^ra 13.2e. Prevalencia dcl VIH enlre adultos jóvenes de 15 a 49 años [)or país a tiñes de 2ü05. 
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Como en los casos de los grupos N y O, el VIH-2 
no se ha detectado fuera de África. El primer caso 
en Estados Unidos fue en 1987. 

Otros dos virus que causan deficiencia inmuno- 
lógica y están relacionados con el HTLV-IV se han 
descubierto en la misma región de África, por el 


grupo del Instituto Pasteur y un grupo de investi¬ 
gadores suecos; los nombres asignados a los virus 
son LAV-2 (virus asociado a la linfadenopatía) y 
SBL (State Bacteriology Laboratory} aislado de un 
paciente de África Occidental, con síntomas clíni¬ 
cos de inmunodeficiencia. 
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DENGUE, VIRUS DEL NILO OCCIDENTAL, 
ENCEFALITIS JAPONESA, ENCEFALITIS 
TRASMITIDA POR ÁCAROS, FIEBRE 
AMARILLA, HEPATITIS C AGUDA 
Y CRÓNICA. HEPATITIS G 

Los virus que se mencionan pertenecen a la fa¬ 
milia Flaviuirídae. Su nombre se deriva de una de 
las más grandes plagas de la historia: la fiebre ama¬ 
rilla, de! latín flavi; la epidemia de la fiebre amarilla 
comenzó hace cientos de años, cuando el viras y su 
vector, un mosquito conocido como Aades aegypti, 
fueron transportados al Nuevo Mundo en recipien¬ 
tes de agua, en barcos de esclavos desde el África 
Occidental. 

Durante la construcción del Canal de Panamá el 
virus de la fiebre amarilla se difundió rápidamente 
hacia Norte y Sudaméi ica, aniquilando a railes de 
trabajadores. 

Fue entonces cuando Carlos Finlay, un médico y 
científico cubano, dio las primeras pruebas en ISSl 
de que la fiebre amarilla era trasmitida por mosqui¬ 
tos y no por el contacto humano; Walter Reed, un 
médico militar estadounidense, confirmó la teoría 
de Finlay, demostrando la presencia del agente fil- 


trable en la sangre de los pacientes con fiebre ama¬ 
rilla y la trasmisión por el insecto. 

Fue la primera enfermedad que se demostró que 
era producida por un virus, que finalmente fue ais¬ 
lado y clasificado. 

Ahora, las campañas para erradicar la fiebre ama¬ 
rilla han reducido drásticamente su incidencia, aun¬ 
que todavía permanecen algunas áreas endémicas 
en África Occidental. 


Clasificación y taxonomía 

La familia Fiaviviridae se compone de alrededor 
de 7D miembros, 13 de los cuales ocasionan enfer¬ 
medades en los humanos. La mayoría de estos Fla- 
vivirus son Arbovirus del grupo B. 

Por un tiempo, al Flavivirus se le asoció y clasi¬ 
ficó dentro de la misma familia del Togavirus, pero 
no fue sino hasta 1984 cuando se le definió como 
perteneciente a otra. 

Esto se debe a que aunque el Flavivirus posee 
un parecido aparente con el Togavirus, su estrate¬ 
gia de replicación es diferente, de manera notable 
(cuadro 14.1j. 
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Cuadro 14.1. Flavívirus. 


Faniília 

Flaviviridae 


Grupo ¡V: virus ARN cou sentido (+) 

Género Tipo y especie 

Flaviviriis Ejemplo, virus de la fiebre amarilla 
Pestivirits Virus de la diarrea de Jos bovinos 

Mepacivii Lis Virus de la hepatitis C 


Huésped 

Vertebrados 

Vertebrados 

Vertebrados 


Morfología 

Son virus esféricos, envueltos por una glucopro- 
teíiia ("E") vy con un diámetro de 40 60 nm. El cáp- 
síde está formado por dos proteínas: el nucleocápsi- 
de rC") y la matriz ("M"]. 


Genoma 

El genoma consiste de ARN (+} de una sola ban¬ 
da, -“10.5 kb [fíg, 14.1). Tiene una cápsula S\ pero 
no está poliadenilada en la terminal 3\ La organiza¬ 
ción genética difiere de los Togavims, puesto que 
tiene genes para las proteínas estructurales (en co¬ 
lor rojo] en el extremo 5' del genoma, y los genes 
para las proteínas ''no estructurales'" (N. S, en azul] 
en el extremo 


Repücación viral 

Las etapas inicíales de replicacidn de los Flavi- 
viriis son parecidas a las de los Togavims lle¬ 


van a cabo en el citoplasma), pero hay diferencias 
importantes: 

a] El genoma entero de los Flavívirus es tradu¬ 
cido como una sola poliproíeína, la cual des^ 
pués es rota en proteínas maduras (como en 
los Picornavirus]. 

b] La banda de ARN f-J complementaria es sin- 
telizada por las proteínas NS como molde 
para la progenie. 

c] Un elemento ARN5 promueve la síntesis del 
ARN viral sobre un genoma circular. Los 
mecanismos de repllcación de los virus ARN 
de banda (+) todavía no están bien estable¬ 
cidos, 

d] El ensamble se lleva a cabo durante la gema¬ 
ción, dentro de vacuolas cítoplásmicas, en 
lugar de la superficie celular. La liberación 
se efectúa cuando se lisa la célula. 

Por otra parte, el Flavívirus coniparte una ho¬ 
mología en la secuencia nucieotídica con ciertos 
virus de vegetales, como el del mosaico del tabaco 
y también muy similar a la de los Picomavims. 


Togavirusr sentido (4-)^ 1 L7 kb 


5' 

CAP 


5' ÜTR 


/' Prateíf'i;55i no ^íitMJrhjrPlIp/í Prnt-í=LÍnííí: p.cfri Irtj I ITf^ 



Flavívirus: sentido (^-)f ~ 10.5 kb 
5' UTR 


/ Proteínas estructurales Proteínas nn potrurturalpq .IMJTR 



lisura 14 . 1 , Oomparacián cIN íjenüma [le los Togavims con el de los Flavívirus. 
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Cuadro 14.2. Flavivims en huniaiios. 


FkiuivirRS 

Padecimiento que can&a 

Dengue L 2. 3, 4 

Fiebre, iiTitación de la piel [msh), artralgia, míalgia 

Fiebre del Nilo Occidental 

Rash, artraígia, micilgia 

Encefalitis de SI. Lmús 

Encefalitis 

Encefalitis japonesa 

Encefalitis 

Encefalitis trasmiLida por ácaros 

Encefalitis 

Fiebre amariHa 

Fiebre liemorrágica, ictericia 

Oiiisk 

Fiebre hemorrágica 

Hepatitis C 

Hepatitis 

Hepatitis C; 

Hepatitis 


En el cuadro 14,2 se mencionan los FLavivims 
en hijmanos y las enfermedades que causan. 

La encefalitis de St. Louis es una enfermedad 
trasmitida por el mosquito Calex, que transporta 
el virus de la encefalitis. Dicho virus está relacio¬ 
nado con el de la encefalitis japonesa y es un miem¬ 
bro del snbgmpo Flaviviridae. El padecimiento se 
maniñesta principalmente en los habitantes de 
Estados Unidos y ocasionalmente en Canadá y 
México. 

La fiebre hemorrágica de Omsk es causada por 
el virus OHFV, un miembro de la familia de los Fla- 
vivirus, el cual fue descubierto en Omsk, Rusia, 
entre 1945 y 1947. La infección puede encontrarse 
en Siberia Occidental en lugares como Omsk, Novo* 
sibirsk, Kiirgan y Tyumem El virus se propaga y se 
transfiere a los humanos vía el agua contaminada. 


Trasmisión por artrópodos 

Varios de los Flavívirus son trasmitidos a los hu¬ 
manos por medio de mosquitos vectores, como en 
ei caso dcl dengue, la fiebre amarilla y la encefalitis 
japonesa y por otra parte, la encefalitis 'hick-bor- 
iie”, por ácaros. 

La trasmisión por medio de los insectos permite 
a los Fia vi virus cruzar la barrera de las especies, 
puesto que el mismo artrópodo puede picar aves, 
reptiles y mamíferos, los cuales raramente viven 
en contacto unos con otros. 

El virus puede persistir en los insectos por me¬ 
dio de la trasmisión transovárica y en los vertebra¬ 
dos, como aves, cerdos y monos, a través de su 
amplificación en e! huésped, donde el virus causa 
únicamente una infección suhclínica. 


Excepto en Jos casos del dengue y la fiebre ama¬ 
rilla, los humanos no están involucrados en los ci¬ 
clos primarios de la trasmisión, solamente cuando 
entran en estrecho contacto con artrópodos infecta¬ 
dos, o al ingerir leche de animales contaminados. 
En ciertas regiones geográficas los Arbovirus 
son enzoonóticos y la enfermedad es endémica, 
pero en la mayoría de las áreas la trasmisión por 
artrópodos y ia infección por Flavivíriis alcanza 
proporciones epidémicas a finales de la estación 
lluviosa o después de un desplazamiento de la po¬ 
blación que altere el hábitat del artrópodo. La ini- 
gación, la deforestación y la transportación aérea, 
que cubre grandes distancias* también aumentan 
ia trasmisión de los Flavivirus. 


Dengue 

La fiebre del dengue y el dengue hemorrágico 
(DH) son enfermedades febriles agudas, irasmisí- 
bies en los trópicos, causadas por cuatro tipos de 
virus: DEN-1, DEN-2, DEN-3 o DEN-4j relacionados 
con los serotipos del género Flavivirus de la fami¬ 
lia Flaviviridae, que incluye aun numero peligro¬ 
so de enfermedades trasmitidas por insectos ade¬ 
más del dengue, como el Nilo Occidental, la fiebre 
amarilla, el virus TBE y la encefalitis de Si. Louis. 

Los cuatro serotipos del dengue dan reacción 
cruzada, pero no neutralización cruzada. Cuando 
sucede una reinfección, el organismo responde a 
la primera cepa con la cual fue infectado y desarro¬ 
lla una respuesta inmune severa. 

La captura del virus por los macrófagos aumen¬ 
ta ia severidad de la enfermedad (fiebre por den¬ 
gue hemorrágico). Este fenómeno es específico del 
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dengue y se conoce como exacerbación inmuno- 
lógica. 

En el caso del dengue, los anticuerpos maternos, 
o adquiridos en forma natural contra un serotipo 
no dan protección contra la infección por otro se¬ 
rotipo, en realidad la exposición a una cepa puede 
exacerbar la enfermedad causada por una segun¬ 
da cepa. 


Agente etíológico 

La enfermedad la identificaron como tal Ashburn 
y Craig, en 1907, por primera vez como el agente 
etiológico de la fiebre del dengue; éste y el virus de 
la fiebre amarilla quedaron establecidos desde en¬ 
tonces como virus filtrables y microscópicos, que 
causan enfermedades en humanos. 

Finalmente, el virus del dengue fue aislado por 
primera vez en 1944 a partir de tejido neurohaí de 
ratón, de manera independiente por Sabin, Kimu- 
ra y Hotta. 

El nombre de Arbovirus (“arbo”, acrónimo del 
inglés arthropod-bomey transportado por artrópo¬ 
dos) fue acuñado en parte por William C. Reeves 
(1916-2004) para connotar la clase de virus trans¬ 
portados por insectos responsables de las enfer¬ 
medades como paludismo, dengue, encefalitis y 
Nilo Occidental. 

En 1954, Casal y Brown separaron los Arbovirus 
en grupo “A” para Alfavirus y grupo '‘B” para Fla- 
vivirus, basándose en sus diferencias antigénicas y 
en la respuesta humoral de reactividad cruzada du¬ 
rante ensayos de inhibición de la hemaglutinación. 

En 1984, el ICTV estableció al virus del dengue 
como un Flavivirus de la familia Flaviviridae, ubi¬ 
cado en el grupo ‘*B” de los Arbovirus. 

La familia Flaviviridae agrupa a los virus de ARN 
de cadena simple de polaridad positiva, que se 
multiplican en células de vertebrados y de insec¬ 
tos vectores. Esta familia se halla representada por 
tres géneros: 

• Flavivirus (en latín, flavas, amarillo). 

• Pestivirus (en italiano, pestis, peste, plaga). 

• Virus de la hepatitis C (en griego, hepato, hí¬ 
gado). 

El género Flavivirus reúne en su mayoría a los 
virus asociados a enfermedades humanas y a algu¬ 
nos patógenos de animales domésticos o de inte¬ 
rés económico. Además, consta de más de 70 virus 


clasificados en 10 grupos o especies, entre ellos: del 
dengue, de la encefalitis japonesa, TBE (del inglés 
Tick-Bome Encephalitis), de la fiebre amarilla, Mo- 
doc, MBE (del inglés Mosquito-Borne Encephalitis], 
Ntaya, virus del Río Bravo, S. Uganda de la fiebre 
amarilla y el virus Tyuleniy de las aves marinas. 

El grupo de los virus del dengue está represen¬ 
tado por cuatro serotipos: virus del dengue 1,2,3 
y 4; los cuales exhiben características antigénicas 
y serología diferentes y además pueden presentar 
variantes genéticas (genotipos y topotipos) dentro 
de un mismo serotipo, relacionadas con la virulen¬ 
cia y la procedencia geográfica de la cepa. 


Estructura viral 

En general, los Flavivirus poseen una estructu¬ 
ra uniforme; la envoltura del virión es ligeramente 
esférica y el nucleocápside contiene al virión. La es¬ 
tructura de la partícula viral infecciosa del dengue 
revela una estructura diferente; la superficie viral 
es inusualmente lisa y la membrana está completa¬ 
mente cubierta por la proteína E (fig. 14.2). 

El genoma está compuesto por una sola molécu¬ 
la de ARN de cadena sencilla lineal, de sentido po¬ 
sitivo, de 10703 nucleótidos y de alta variabilidad 
genómica. Por sí mismos, los ácidos nucleicos son 
infecciosos, por lo que las autoridades de salud re¬ 
comiendan manejar este virus en el nivel de biose- 
guridad 2 (BLS-2, por sus siglas en inglés). El ma¬ 
terial genético se encuentra protegido por una nu¬ 
cleocápside circular de simetría poliédrica; el diá¬ 
metro del núcleo es de 25 30 nm. 

Entre la envoltura y el nucleocápside se encuen¬ 
tra una bicapa lipídica, cuyos lípidos se derivan de 
la membrana celular del hospedero. 


Características del vector 

El dengue se trasmite a los humanos por el mos¬ 
quito hembra denominado Aedes aegypti [Stegomyia 
aegypti) y raramente es causado por el Aedes albo- 
pictus, el cual es el principal trasmisor en el Hemis¬ 
ferio Occidental. El Aedes aegypti es un mosquito 
culícido, que puede ser portador del virus del den¬ 
gue, de la fiebre amarilla, así como de otras enfer¬ 
medades (fig. 14.3). 

El Aedes aegypti es una especie diurna, con 
mayor actividad de picadura al amanecer y du¬ 
rante la puesta del Sol. Vive y deposita sus hue- 
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Mgura J4.2* Representación (ie la superficie, de manera 
semiiraíisparente, de la proteína E de) virus del dengue; fas 
dos subiinídades en eí dímero aparecen en dos diferentes 
tonos de azui a)-, distribución de las proteínas E sobre la su¬ 
perficie del virus del dengue b). [Fliotc; F’^élní A. Rey. "Den¬ 
gue virus envelüpe giycoproiem structure: New msight ínto 
its interaciions duríng viral entry”, rnw. NaiL Acad. Sci, 
lí)0(12):6899-6901,2003.1 




íl^ura 14.3. Mosquito del dengue y de la fiebre amarilla. 


vos en los alrededores e interior de las casas, así 
como en recipientes que se utilizan para el alma¬ 
cenamiento de agua para las necesidades do¬ 
mésticas. 

En 2005 los estudios moleculares llevaron a re¬ 
clasificar al mosquito vector de forma que actual¬ 
mente el nombre que se usa es el de Áedes aegypti, 
como lo exigen a partir de diciembre de 2005 los 
editores de las revistas científicas más importantes. 

Puede reconocerse por sus distintivas marcas 
blancas, aunque sus diferencias en aspecto con res¬ 
pecto de otros mosquitos pueden ser ligeras. Se en¬ 
cuentra más frecuentemente en los trópicos, pero 
está presente en los estados del sur de Estados Uni¬ 
dos (por ejemplo. Florida); comparte hábitat con 
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A. albopíctus, que io está desplazando en algunas 
zonas. 


Epidemiología 

El dengue posee una extensión geográfica simi¬ 
lar a la del paludismo, pero a diferencia de éste, el 
dengue se encuentra a menudo en zonas urbanas 
de los países tropicales desarrollados. 

Las primeras epidemias se produjeron casi si- 
mulláneamente en Asia, África y América del Nor¬ 
te en 1780. Una pandemia mundial comenzó en el 
sudeste de Asia eii 1950 por dengue hemorrágico, 
el cual se ha convertido en una de las principales 
causas de muerte entre los niños de diversos países 
de esa región (fig. 14,4Á 

A principios de 2000 el dengue se convirtió en 
la segunda enfermedad más común de las trasmiti¬ 
das por mosquitos y que afectan a los seres huma¬ 
nos, después del paiodismo. Existen aJrededor de 
40 millones de casos de dengue y varios cientos de 
miles de casos de tipo hemorrágico cada año. 


Importantes brotes tienden a ocurrir cada cin¬ 
co o seis años y se piensa que es d resultado de 
los ciclos estacionales, que interactúan con una 
corta duración de la inmunidad cruzada para las 
cuatro cepas en las personas que han padecido el 
dengue. 

El dengue hemorrágico es una forma más grave 
y puede ser mortal cuando no se trata adecuada¬ 
mente* Es causado por la infección con uno de los 
mismos virus que provocan el dengue clásico, pero 
habiéndose infectado previamente con alguno de 
los otros. El virus no se puede trasmitir directa¬ 
mente de persona a persona y afecta por igual a 
niños y adultos. 


Síntomas 

A la fiebre por dengue se le conoce también como 
fiebre ‘'quebrantaliuesos'', caracterizada por fiebre 
y dolor intenso en las articulaciones y músculos, 
inflamación de los ganglios linfáticos y erupción 
ocasional de la piel 
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Esta enfermedad se manifiesta por fiebre re¬ 
pentina que puede durar de tres a cinco días, aun¬ 
que rara vez persiste por más de una semana con 
dolores de cabeza, musculares y de las articuía- 
ciones. Se caracteriza por una erupción de color 
rojo brillante llamada “petequia", que suele apa-^ 
recer en los miembros inferiores y el tórax, de 
donde se extiende para abarcar la mayor parte del 
cuerpo. 

Dengue clásico. Dura alrededor de seis a siete 
días, con un pequeño síntoma de fiebre en el mo¬ 
mento final de la enfermedad. Clínicameme, la re¬ 
cuperación suele acompañarse de fatiga, liníade' 
nopatía y leucopenia con linfocitosís relativa. El 
íecuenio de plaquetas disminuye hasta que la Tem¬ 
peratura del paciente es nonnaL En algunos casos 
se observan tronibocitópenla e incremento de las 
a mi no transferasas. 

Dengue hemorrágico. En este caso se presenta 
fiebre alta acompañada de fenómenos hemoriági- 
cos, trombocíTopenia y hemoconcentración. En una 
pequeña proporción de casos se da como resulta¬ 
do el síndrome de choque por dengue fSSD), que 
tiene una alta tasa de mortalidad, 


Diagnóstico 

La OMS ha ntilizado, desde 1975, los siguientes 
cuatro criterios para diagnosticar el dengue he- 
morrágico: 

a} Fiebre. 

b] Tendencia hemorrágica, hematomas espon¬ 
táneos, sangrado de las mucosas, encías y 
en el lugar de la inyección, etc., vómito de 
sangre o diarrea sanguinolenta y tromhocl- 
topenia. 

c] Pérdida de plasma [hematócriío más de 20 % 
superior a lo previsto o caída de 20 %), derra¬ 
me pleural, ascitis e hipoproteinemia. 

d] Síndrome de choque por dengue fSCD), que 
se define corno el dengue hemorrágico, pul¬ 
so débil, reducción de la presión sanguínea 
[menos de 20 mm Hg), frío, piel húmeda y 
agitación. 

El dengue se puede diagnosticar por aislaoiien- 
Lo del virus, métodos seiológicos o por métcrJos de 
diagnóstico molecular, como el tipo automr nzado 
específico ELISA* 


Tratamiento 

No existe un medicamento específico para tra¬ 
tar la infección. La base es la terapia de apoyo 
medíante líquidos orales para prevenir la deshL 
dratación. Para el dolor y la fiebre los pacientes 
deben tomar paracetamol. El tratamiento con lí¬ 
quidos intravenosos puede prevenir la deshidra- 
tación si el paciente es incapaz de mantener la 
ingesta oral. Una transfusión de plaquetas está 
indicada únicamente si el nivel de éstas disminu¬ 
ye significativamente o si hay hemorragia signi¬ 
ficativa. 

Algunos estudios sugieren que el ácido micofe- 
nólico y la ribavirina inhiben la replicacíón del vi¬ 
rus de! dengue. Es importante evitar la aspirina y 
los antíínflamatorios no esteroideos, ya que estos 
medicamentos pueden agravar la hemorragia aso¬ 
ciada con algunas de estas infecciones por sus efec¬ 
tos anticoagülantes. 


Medidas preventivas 

Oriental a la población para que tome medidas, 
como ia destnicción de ios criaderos y protegerse 
contra la picadura de los mosquitos, incluso em¬ 
plear mosquiteros, ropas protectoras y repelentes. 
En caso de epidemia eliminar los mosquitos de las 
viviendas y los criaderos y aplicar larvicidas en 
todos los posibles sitios de proliferación de Aedes 
negypti. 

Virus del Nilo Occidental 

Corno ya se dijo, el virus del Nilo Occidental 
(WNV, por sus siglas en inglés), pertenece a la fa¬ 
milia Flavivíridae, grupo IV, ARNss (+). Es parte 
del complejo antigénico del virus de la encefalitis 
japonesa (JE) y se le encuentra tanto en regiones 
templadas como tropicales. 

Infecta principalmente a las aves, pero también 
a los humanos, caballos, perros, gatos, murciéla¬ 
gos, ardillas, zorrillos y conejos domésticos. La 
ruta principal de la infección se debe a la picadura 
de un mosquito infectado. Por medio de la micros¬ 
copía crioelectrónica se aprecia cómo un virión de 
45-50 nm cubierto con una proteína relativamente 
lisa. Su estructura es parecida a la deJ virus de la 
fiebre del dengue; ambos pertenecen al género 
Flavivírus (fig. 14.5). 
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del NíIq Occidental se sitúa hasta tiempos muy 
lejanos. 

La primera aparición del virus del Hilo Occidem 
tal en el Hemisferio Oeste, fue en 1999, cuando se 
informó acerca de la aparición de encefalitis en hu¬ 
ma nos, perros, gatos y caballos, y su posterior di¬ 
fusión en Estados Unidos. 

El brote surgió en el área de Nueva York, inclu¬ 
yendo Nueva Jersey y Connecticut; se piensa que 
el virus entró en un ave o mosquito infectados, pero 
no se sabe en forma segura. Está muy relacionado 
con la cepa de la Mnea 1, como la que se encontró 
en Israel en 1998. Desde entonces el virus se ha 
detectado en Estados Unidos, Canadá, México, el 
Caribe y América Central. 

Las cepas, tanto de Estados Unidos como la de 
Israel, tienen índices de alta letalidad en poblacio¬ 
nes de aves infectadas y la presencia de aves muer¬ 
tas -especialmente Corvidae- es un indicador de 
la llegada del virus. 


El material genético de dicho virus consiste en 
una banda sencilla de ARN positivo, la cual está 
compuesta de 1 1 000 a 12 000 nucleótidos de lon¬ 
gitud; sus genes encifran siete proteínas no estruc¬ 
turales y tres estructurales. La banda de ARN se 
halla dentro de un nudeocápside formado por blo¬ 
ques de proteína de 12 kDa dentro de la membra¬ 
na derivada de la célula hospedera, por dos gluco- 
proteínas virales. 


Historia 

Los estudios de las líneas filogenéticas han es¬ 
tablecido que el WNV surgió como un virus carac¬ 
terístico, en dos líneas distintas: 


Síntomas 

El virus del Nilo Occidental tiene tres diferentes 
efectos en los humanos: 

• Primero, una infección asintomática. 

• Segundo, un síndrome febril ligero que se co¬ 
noce como fiebre del Hilo OccidentaL 

• Tercero, una enfermedad neuroínvasiva lla¬ 
mada meningitis o encefalitis del Nilo Occi¬ 
dentaL 


índice de mortalidad 


• Línea 1, que es la fuente de la trasmisión epi¬ 
démica en África y en todo el mundo, 

• Línea 2, que permanece en África como una 
zoanosis. 


En 2007, en Estados Unidos, se tuvieron un to¬ 
tal de 3650 casos de la enfermedad WNV, neuroin- 
vasiva fWNND] y 124 decesos. Esto significa que 
menos de 4 % fueron fatales. 


El WNV fue aislado por primera vez de una mu¬ 
jer adulta con fiebre en d distrito del Nilo Occiden¬ 
tal de Uganda, en 1937, durante una invesíigadón 
de la fiebre amarilla. 

La enfermedad en los caballos fue detectada por 
primera vez en Egipto y Francia a principios de la 
década de 1960 y se difundió al sur de Europa, 
sudeste de Asia y Australia. En forma sorprenden¬ 
te, la primera cepa de lo que se piensa fue el vims 


l 


Trasmisión 

Se trasmite por medio de mosquitos vectores, 
los cuales pican e infectan a las aves. Éstas son los 
huéspedes amplificadores que desarrollan suficien¬ 
tes niveles virales como para trasmitir la infección 
a otros mosquitos, que a su vez infecían a otras 
aves y también a los humanos (fíg. 14.6]. 
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b) 


I4.H. Dos tJpos fie aves f|ue pueden esLar iiifeela- 
das: pf:l.írr()¡ü (a) y enervo (ó). 


En las costas del Pacífico, desde Canadá y Esta¬ 
dos Unidos, hasta la parte central de México, las aves 
más comunes trasmisoras del virus son el petirro¬ 
jo (Turdus-migratorins] y el cuervo (Corüüs corax]. 

Las especies de mosquitos infectados, de acuer¬ 
do con el área geográfica, son: en Estados Unidos el 
Cídex pipiens (parte de! Este), Ciilex íursaíis (Medio 
Este y Oeste] y Ctitex quinquefasdatus (Sureste). 

En un trabajo publicado en la revista Science en 
2004 se informa que los mosquitos Cuiex pipiens 
exústen en Europa, en dos tipos de poblaciones; una 
que pica a las aves y otra que pica a los humanos. 

Sin embargo, en Estados Unidos se encontró que 
40 % de Cuiex pipiens son híbridos de los dos tipos, 
los cuales pican tanto a las aves como a los huma¬ 
nos. constituyendo un vector para el virus del Nilo. 
Esto explica por qué la enfermedad se ha difundi¬ 


do más amplia y rápidamente en Norteamérica 
que en Europa. Estos hallazgos todavía están a 

discusión. 

^ En los mamíferos el virus no se multiplica tan 
fácilmente y se cree que los mosquitos que pican a 
mamíferos infectados no ingieren suficiente can¬ 
tidad de virus, de tal modo que los mamíferos que¬ 
dan como los últimos de la cadena final de la in¬ 
fección. 


Susceptibilidad a la trasmisión 

Al principio se pensó que la trasmisión del vi¬ 
rus era únicamente por vía directa de humano a 
humano, pero un brote reveló otras formas, como 
la transfusión de sangre infectada, el trasplante de 
órganos, la exposición intrauterina, la alimentación 
con leche materna y factores importantes como la 
edad avanzada de! paciente con una íiísioria clíni¬ 
ca de trasplante de órgano y diabetes. 

Además, las consecuencias más severas de una 
infección por el WNV están intimamente asocia¬ 
das a dos genes identificados en ratones y en hu¬ 
manos, el CCR5 y el OAS, como sitios relacionadD.s 
para una mayor susceptibilidad a la infección, por 
ejemplo; 

1. En los ratones con deficiencia en el gen CCR5, 
que encifra al receptor a la quimocina; la pro¬ 
teína CCfiS {Cheinokine Receptor 5,) está aso¬ 
ciada con un transporte deficiente de leuco¬ 
citos y aumento en la mortalidad. De mane¬ 
ra análoga, en los humanos las deficiencias 
en el gen CClíS que se localiza en el cromo¬ 
soma 3 sobre el brazo corto (p) en la posición 
21, están asociadas con la inducción del WNV. 
Esta proteína receptora, la CCR5, se expresa 
sobre todo en las células T, macrófagos. cé¬ 
lulas dendriiticas y microglía. 

2. En ciertas cepas de ratón la susceptibUidad 
a los Flavivirus, incluyendo al WNV. se ha¬ 
lla correlacionada con el gen de la sintetasa 
del oligoadenilato 2,5 (OASlb), que es un 
miembro de la familia de genes relaciona¬ 
dos con la degradación del ARN viral. Este 
dato sugiere que en los humanos una alte¬ 
ración del gen OASí sería un factor de ries¬ 
go genético para la infección inicial por 
WÑV, aunque no para la severidad de la 
enfermedad. 
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La saliva del mosquito 

Recientemente se demostró que ia saliva dei mos¬ 
quito es un factor potencial que impacta el curso de 
ia enfermedad por el WNV. Cuando los mosquitos 
inoculan su saliva dentro de la piel, para obtener la 
sangre, ésta representa un coctel farmacológico de 
moléculas, principalmente proteínas, que pueden 
afectar la constricción vascular, la coagulación san* 
guinea, la agregación de plaquetas, inflamación e 
inmunidad. 

Ha quedado claro que la saliva del mosquito 
altera la respuesta inmune, de tal modo que le da 
ventaja al WNV durante la infección, aumentan¬ 
do la viremia y otras formas más severas de la en¬ 
fermedad. 

Por otra parte, hay que mencioíiar que no se cO“ 
nocen casos de trasmisión directa de canino a hn- 
mano o de fdino a humano\ y aunque estos anima¬ 
les pueden infectarse, es poco probable que a su 
vez sean capaces de infectar a los mosquitos como 
para llevar a cabo el ciclo. 

Por ahora no hay vacunas para los humanos, 
pero sí las hay para los caballos basadas en virus 
inactivos; y en algunos zoológicos se les adminis¬ 
tra a las aves, pero con poca efectividad* En el caso 
de los perros y gatos, los signos de infección son 
mínimos después de la vacunación* 

La forma más segura para impedir la infección 
es, por supuesto, evitar la picadura del mosquito 
permaneciendo en el interior de las habitaciones y 
asegurándose de que no entre. Se recomienda uti¬ 
lizar ropa de colores claros, que cubra el torso, los 
brazos y las piernas y emplear repelentes de insec¬ 
tos sobre la piel y la ropa, como el aceite de limón 
o de eucalipto. 

Cuando se Infecta una persona, generalmente el 
tratamiento es sólo de apoyo con analgésicos para 
aliviar el dolor, rehidratar, controlar las náuseas, 
el vómito o la diarrea. 


Mecanismo de hibernación 

La trasmisión vertical del WNV a partir del mos¬ 
quito hembra Culex pipiem a su progenie se ha po¬ 
dido demostrar experimentalmente y se ha sugerido 
que el Culex infectado podría sobrevivir durante el 
invierno e iniciar un ciclo de amplificación del WNV 
en la primaveía siguiente. Los mosquitos Culex pa¬ 
san el invierno hibernando en estructuras protegi¬ 


das, como bodegas, cuevas, túneles abandonados 
y otros sitios subterráneos. 


Distribución geográfica 

El WNV se ha descrito en Africa, Medio Oriente, 
Asia Central y Occidental, Oceanía (subtipo Kunjin) 
y más recientemente en Norteamérica. 

Brotes recientes del virus de la encefalitis de] Nilo 
Occidental en humanos se han presentado en Arge¬ 
lia, Rumania, República Checa, Congo, Rusia, Esta¬ 
dos Unidos, Canadá e Israel. 

La epizootia en cabalios se presentó de 1996 al 
2001 en Marruecos, Italia, Estados Unidos y Fran¬ 
cia y en 2003, el virus se difundió en México (fig. 
14.7J* 

En Estados Unidos, el CDC confirmo aproxima¬ 
damente, de 1999 hasta 2007, más de 27000 casos 
de infección por el WNV y 1088 decesos, en Canadá 
se registraron 5576 casos de infectados y 32 muer¬ 
tes; en Israel, 417 casos y de ellos murieron 33; en 
Rumania, de 1996 a 1997 se presentaron aproxima¬ 
damente SOO casos. 


Métodos de vigilancia 

El WNV puede muesirearse a partir de los mos¬ 
quitos presentes en el ambiente, analizando mues¬ 
tras de sangre de aves silvestres, de perros y mo¬ 
nos, así como de tejido cerebral de aves muertas 
encontradas en varios lugares. 

Las pruebas con las muestras de mosquitos pue¬ 
den hacerse por técnicas de RT-PCR [Reverse Trans- 
cripta^e-Pülynierase Chain Reaction), para mostrar 
ia presencia dei virus, o por medio de anticuerpos 
en la sangre de aves silvestres empleando la inmu- 
nohistoquímica (IHCj o la técnica de ELISA. 


Control 

El control del WNV se logra eliminando los sitios 
de cría del mosquito, aplicando larviddas y con¬ 
venciendo al personal sobre el uso de repelentes. 
Debe hacerse énfasis al público en general de no 
exponerse mucho tiempo en el exterior de las vi¬ 
viendas o del trabajo, además de cubrirse con ropa 
amplia y aplicarse repelentes de insectos y cuidan* 
do de que éstos no penetren en las habitaciones* 
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Figura 14.7. Brotes del WNV en humanos en México, Estados Unidos y Canadá. 



U EUA, positivo (2003) 


^ EUA, positivo (2002) 

3 EUAj negativo 
J Canadá, positivo 
^ México, positivo 


Tratamiento 

Se ha propuesto al AMD3100 (empleado como 
droga antirretroviral del VIH] contra la encefalitis 
por el WNV. La droga AMD3100 es el pleiixafor 
(conocido también como mozobil), un compuesto 
macrocíclico antagonista dei receptor CXCR4' de 
la alfa-quimocina (fig. 14,8). 

han hecho intentos para proteger experimen- 
talmeníe a los ratones contra la enfermedad por el 
WNV, por medio de oligos morfolinos antisentido 
conjugados apéptidos, además del tratamiento con¬ 
tra la infección con ribavirina, inmunoglobulina 
intravenosa o interferón alfa. 

Los oligos morfolinos se emplean en el desarro- 

’ Al receptor CXCR4 se le llama también fusina. que es un receptor 
acoplado á utia protefna G, con siete hélices transmerabranales. 



lio de terapias dirigidas contra organismos patóge¬ 
nos como bacterias y virus y para el tratamiento de 
enfermedades genéticas. Son análogos de ácidos 
nucleicos. O término morfolino se refiere a com¬ 
puestos químicos que contienen un anillo de seis 
miembros (fíg. 14.9). 
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Hada la terminal 3' del ARN 
Morfolino-ARN heterodúplex 


Hacia la terminal 5 
del morfoHno 


Anillos de morfolino de seis 
miembros remplazan a los 
anillos de ribosa o 
desoxirribosa 



Enlaces 

intersubunidades 


\.o0 


Núcleo bases 

Adeníria 

Citosina 

Guanina 

Tímina 


\ 

Hacía la 
terminal 5' 
del ARN 


Hgura 14.9, Estructura de un morfolInü-ARN lieterodúplex. 
Se muestra ijnicameute iina sección de las oclit) unidades. 


Hacía la terminal 
3' del morfolino 
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También se ha demostrado (por la compañía Ge.’ 
noMed) que bloqueando la angioLensina II puede 
tratarse la ''tormenta por citocinas” producida por 
el WNV de la encefalitis, así como por otros virus. 


Ciclo de trasmisión 

El virus del WN se amplifica durante los períodos 
del mosquito adulto, el cual se alimenta de sangre 
por una continua trasmisión entre mosquitos vec¬ 
tores y aves como reservorios. Los mosquitos in¬ 
fectados llevan partículas vírales en sus glándulas 
salivales e infectan a especies de aves susceptibles. 

Las aves, como reservones, oiantlenen una vi- 
remia infecciosa por uno a cuatro días y pueden 
desarrollar una prolongada inmunidad. Un núme¬ 
ro süfidente de vectores deben alimentarse en un 
huésped infectado para sobrevivir lo suficiente has¬ 
ta alínieíitarse otra vez en un huésped susceptible 
como reservorio (ñg, 14.10]. 


Las personas, los caballos y la mayoría de otros 
animales no se sabe que desarrollen muy a menu¬ 
do viremias de un nivel infeccioso y son, probable¬ 
mente, el final de una cadena u hospederos in¬ 
cidentales. 


Aves 

El virus del Niio Occidental (WNV) se ha de¬ 
tectado en aves muertas de cuando menos 321 
especies. Aunque algunas no sobreviven a la in¬ 
fección, como es el caso de los cuervos, la mayo¬ 
ría de las aves infectadas sí se recuperan. 


Perros y gatos 

En los perros y los gatos parece que el WNV oo 
causa una enfermedad prolongada y hay pocos ca¬ 
sos reportados. Existe un estudio de seroprevalcn- 



Figura 14,t0. Ciclo do la trasniisiói] del WNV. 
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da en perros de la dudad de Nueva York de 1999, 
el cual indica que estos animales estuvieron fre¬ 
cuentemente infectados por este virus, sin embar¬ 
go, los datos no han sido bien documentados. 


Caballos 

En el caso de los caballos, la enfermedad por el 
WNV sí ha sido documentada por medio del ais¬ 
lamiento del virus o por detección de anticuerpos 
neutralizantes y se sabe que aproximadamente 
40 % de los casos debidos al virus equino WN pro¬ 
vocaron la muerte del caballo. Seguramente estos 
animales fueron infectados por el piquete del mos¬ 
quito con el virus. 

En el caso de los caballos vacunados contra la 
encefalitis equina del Este (EEE) y del Oeste (WEE), 
así como en la de Venezuela (VEE), se sabe que 
desafortunadamente no quedan protegidos contra 
la infección. 

Los caballos, cuando se infectan por el virus WN, 
desarrollan una viremia leve, la cual difícilmente y 
casi nunca llega a infectar a los mosquitos. 

Hay que aclarar que no existe una razón justifi¬ 
cada para aniquilar a algún animal enfermo, sea 
un perro, un caballo o un gato, sólo porque está 
infectado, ya que los datos indican que la mayoría 
de estos animales se recuperan de la infección y 
debe recordarse que las aves son los únicos reser¬ 
vónos del virus que amplifican la infección. Hasta 
diciembre de 2001 el CDC de Atlanta recibió un 
número reducido de informes de que WNV había 
infectado murciélagos, zorrillos, ardillas y a un co¬ 
nejo doméstico. 


Encefalitis japonesa 

La encefalitis japonesa, previamente conocida 
como encefalitis B (para distinguirla de la encefali¬ 
tis letárgica de Von Economo)^ es una enfermedad 
causada por un virus de la familia Flaviviridae. Uno 
de los vectores más importantes de este padecimien¬ 
to es el mosquito Culex tritaeniorhynchus. Esta en¬ 
fermedad prevalece en el Sureste de Asia y en el 
Medio Oriente (fig. 14.11}. 

^ La encefalitis letárgica (EL) o enfermedad de Von Economo es una 
forma atípica de encefalitis diferente de la enfermedad del sueño trasmi¬ 
tida por la mosca tse-tsé; la describió primero el neurólogo Constantin 
von Economo en 1917. 


Virología 

El agente causal de la encefalitis japonesa es un 
virus envuelto del género Flavivirus, grupo IV, el 
cual está estrechamente relacionado con el WNV y 
con el virus de la encefalitis de St. Louis. 

El genoma es de ARN de una sola banda en senti¬ 
do positivo [ARNss (-h)] y está empacado en el 
cápside proteínico. Este genoma encifra, además, a 
varias proteínas no estructurales, como a la NSl 
que también es producida en forma secretoria; la 
NS2a, NS2b, NS3 (NS3 también funciona como he- 
licasa), NS4a, NS4b y NS5 (es, además, una poli- 
merasa viral). 

La envoltura externa está formada por la proteí¬ 
na E y es el antígeno protector que permite la en¬ 
trada del virus en la célula. 


Epidemiología 

La encefalitis japonesa (JE) es la causa principal 
déla encefalitis viral en Asia, con 30000 a 50000 
casos reportados anualmente. Los países que tuvie¬ 
ron las mayores epidemias han podido controlar la 
enfermedad ^or medio de vacunas, y entre estos 
países se incluye a China,’ Corea, Japón, Taiwán y 
Tailandia. Otros países que tienen todavía epide¬ 
mias periódicas son Vietnam, Camboya, Myanmar, 
India, Nepal y Malasia. 

Los cerdos domésticos y las aves silvestres son 
los reservorios del virus y su trasmisión a los hu¬ 
manos causa síntomas severos. El cerdo actúa como 
huésped amplificador y tiene un papel importante 
en la epidemiología de la enfermedad, que es asin¬ 
tomática, con excepción de las hembras cuando es¬ 
tán embarazadas. 

Los humanos, los bovinos y los caballos son 
hospederos finales de la enfermedad, que se ma¬ 
nifiesta como encefalitis fatal. La infección en 
los humanos se presenta en el oído, particularmen¬ 
te en la cóclea. 

El huésped natural del virus de la encefalitis ja¬ 
ponesa (JEV) es un ave, no el humano, y muchos 
creen que el virus nunca se podrá eliminar. 


Manifestaciones clínicas 

La encefalitis japonesa tiene un periodo de incu¬ 
bación de cinco a 15 días, pero la gran mayoría de 










Figura 14 J t • DjsLnbución geo^ráñca de la encefalitis japonesa en el conLineiue asiático, la cual 
se destaca en color amarillo. 


las infecciones no muestran síntomas y solamente 
uno en 250 casos desarrollan encefalitis. 

En esos pocos casos, la fiebre, dolor de cabeza y 
otros síntomas no específicos de esta enfermedad pue¬ 
den permanecer por un periodo de hasta uno a seis 
días y ocasionalniente, náuseas, vómito e inflamación 
de los testículos. Si se presenta un retraso mental, ge¬ 
neralmente lleva al enfermo a un estada de coma. 
Después de la infección por el JEV hay una acti¬ 
vación de la microglía, que puede influir en el cur¬ 
so de la patogénesis viral. 

La microglía está constituida por las células in¬ 
munes que residen en el sistema nervioso central 
(SNC] y realizan un papel crítico en la defensa del 
huésped contra los microorganismos invasores. 

La microglía activada secreta citocinas como la 
interíeucina*-! (IL-l) y el factor alfa de la necrosis 
tumoral (TNF-ol), los cuales pueden causar efectos 


tóxicos en el cerebro. Otros factores, como las neu- 
rotoxinas, neurotraamisores, prostaglandinas, oxí¬ 
geno reactivo y especies de nitrógeno, también son 
secretados por la microglía activada. 

Es evidente que en un órgano como el cerebro, 
que no se regenera, una respuesta inrnime altera¬ 
da tendrá consecuencias desastrosas. 

La encefalitis japonesa puede ser diagnosticada 
mediante detección de anticuerpos en el suero y 
en e! líquido cerebrospinal por medio de IgM y ¡a 
técnica de ELISA. Una infección por el JEV confie¬ 
re inmunidad para toda la vida. 

Prevención 

Todas las vacunas existentes están basadas en 
el virus del genotipo III, y una de ellas se deriva 


á 
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del cerebro de ratón, con el virus inactívado por 
formot. Debido a su origen, la vacuna lleva el 
riesgo de producir una complicación de tipo neu- 
roiógico autoinmune, aunque sólo sucede en un 
orden de alrededor de uno en 1OOOOOD de vacu¬ 
naciones. 

Sin embargo, en el caso de la vacuna Ixiaro, la 
cual no es producida a partir de cerebro de ratón, 
sino in vitro, utilizando un cultivo celular, los efec¬ 
tos adversos son menores comparados con el efecto 
placebo. 


Tratamiento 

No hay un tratamiento específico para la ence¬ 
falitis japonesa, y como no existe una trasmisión 
de persona a persona, no es necesario aislar a Jos 
pacientes. 

El uso del ácido rosinarínico y la arcdgenina es 
efectivo en un modelo experimental de encefalitis 
japonesa en ratones, pero todavía no hay suficien¬ 
tes pruebas clínicas que apoyen su uso. 

Recíeniemente se ha establecido que el trata¬ 
miento con minociclina, una tetraciclínasem i sin¬ 
tética, ofrece una protección completa contra la 
encefalitis japonesa experimental. La minociclina 
comúnmente se utiliza para un tratamiento prolon¬ 
gado contra infecciones, artritis reumatoide y acné 
vulgaris. 

La acción neuroprotectora de la minociclina se 
halla asociada a una disminución clara de los indi¬ 
cadores siguientes: 

• Apoptosis neuronal. 

• Nivel de caspasa activa. 

• Mícrogliosis. 

• Título viral. 

• Nivel de los mediadores proinflamatorios. 

Por tanto, este compuesto, la minociclina, es un 
candidato atractivo para un tratamiento clínico efec- 
tivoj ya que no produce efectos tóxicos colaterales 
y puede administrarse vía sistémíca con una bue¬ 
na penetración en el sistema nervioso central. 


Encefalitis trasmitida por ácaros 

La encefalitis trasmitida por ácaros (o TBE), es 
una enfermedad viral que infecta al sistema nervio¬ 


so central de los humanos. Se manifiesta como me¬ 
ningitis, eiiceíaritis o meningoencefalilis. 

El virus de la TBE es un miembro de la familia 
Flaviviridae, el cual fue aislado inicialmente en 
1937. Se han descrito tres subtipos de virus de 
la TBE: 

• El europeo o del Occidente. 

• El de Sibería. 

• El del Medio Oriente (en un principio conoci¬ 
do como virus de la encefalitis de la primave- 
ra/otoñü de Rusia). 


¿Cómo se difunde el virus de la TBE? 

Los ácaros son, al mismo tiempo, vectores y re¬ 
servónos del virus de la TBE, y los principáles hués¬ 
pedes son los pequeños roedores; los humanos son 
sólo huéspedes ocasioiiaies. Otros grandes aníma¬ 
les pueden servir de aliinento a los ácaros, pero no 
realizan un papel importante en el mantenimiento 
del virus. 

Los virus pueden, de manera crónica, infectar a 
los ácaros y ser trasmitidos tanto a partir de la for¬ 
ma de larva, a la de ninfa y a la de ácaros adulto y 
también de la hembra adulta a los huevecillos a 
través de ios ovarios (fíg* 14.12). 



14.12* Aspecio de ud ácare o garrapata de. la espe¬ 
cie Ixoíles. 
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Los casos de TBE se presentaa dorante el periodo 
de mayor actividad de los ácaros (entre abril y novieni’ 
bre, dependiendo de qué hemisferio se trate), cuando 
los humanos son infectados en las áreas rurales. La 
infección tarribién puede ser por et consumo de leche 
sin hervir^ de cabras, borregos o vacas infectadas. 

La trasmisión de persona a persona no se ha re¬ 
gistrado; en cambio, sí existe la trasmisión vertical 
a partir de una madre infectada hacia ei feto* 


Distribución geográfica 

La infección por la TBE es una enfermedad im¬ 
portante en varias partes de Europa, en lo que fue 
la Unión Soviética y en Asia. El numero anual de 
incidencia varía año con año, pero son varios miles 
de casos los que se presentan. 


Síntomas 

Ei periodo de incubación del virus generalmen¬ 
te es de siete a 14 días y es asintomático. Se han 
registrado periodos de incubación más cortos cuan¬ 
do el paciente ingirió leche infectada. 

Entre los síntomas que pueden presentarse se 
incluyen: ñebre, anorexia, dolor muscular, jaqueca, 
náuseas y/o vómito* Después de ocho días de alivio 
puede presentarse una segunda fase en 20 a 30 % 
de los pacientes con síntomas de meningiüs o me- 
ningoen cefalitis* 

Durante la primera fase las anormalidades eñ los 
resultados de laboratorio son una cuenta baja de 
leucocitos (leucopenia) y de plaquetas (trombocito- 
penia). Las enzimas hepáticas están ligeramente 
elevadas y pueden aislarse los virus de la sangre 
durante esta primera fase. 

El diagnóstico específico depende de la detección 
de la ínmunogJobulina IgM, ya sea en la sangre o en 
el líquido cerebrospinal, que aparece generalmente 
durante la segunda fase de la enfermedad. 


Tratamiento 

No existe una terapia específica por medio de 
medicamentos para la TBE. Para la meningitis, ia 
encefalitis o la meníngoencefalitis se requieren la 
hospitalización y cuidados de soporte de acuerdo 
con la severidad deí síndrome. Los antiinflamato¬ 


rios, como los corticosteroides, pueden emplear¬ 
se, pero sólo bajo circunstancias específicas para 
un alivio sintomático. 

En áreas endémicas de esta enfermedad la gen¬ 
te dedicada a actividades en el ámbito rural, como 
cazadores, vacacíonistas, leñadores y campesinos, 
todos están expuestos al riesgo de adquirir una in¬ 
fección por contacto con los ácaros infectados* 


Prevención 

AI igual que en los otros casos de enfermedades 
trasmitidas por ácaros, la infección por el virus de 
la TBE se puede evitar usando repelentes y ropa 
protectora que impida el piquete del ácaro. Existe 
una vacuna disponible en áreas endémicas; sin em¬ 
bargo, como produce reacciones adversas en niños, 
esto limita su uso. 


Otros virus relacionados 

La familia Flaviviridae incluye a otros virus tras- 
mitidos por ácaros, los cuales afectan a humanos y 
están relacionados estrechamente con la TBE, como 
el virus de la fiebre hemorrágica de Omsk en Sibe- 
ria, el virus Al Kliumra de Arabia Saudita y el virus 
de la enfermedad de Forest Kyasanur en India. 

Existe otro virus, el de la enfermedad de Louping 
[Reino Unido) miembro de esta familia, pero que 
causa un padecimiento íundameiitalmente en los 
borregos y que puede ocasionar una enfermedad 
tipo TBE en los trabajadores de laboratorio, veteri¬ 
narios y carniceros, que tienen el riesgo de estar en 
contacto con los borregos enfermos. 


Fiebre amarilla 

La fiebre amarilla, o vómito negro (también lla¬ 
mada plaga americana), es una enfermedad viral 
aguda e infecciosa causada por "el virus de la fie¬ 
bre amarilla”, que pertenece a la familia de los Fla¬ 
viviridae y del género Flavivirus, giupo IV (virus de 
ARN positivo] (fig. 14.13). 

Es una causa importante de enfermedad hemorrá- 
gica en muchos países de África y Sudamérica, a 
pesar de la existencia de una vacuna efectiva. El 
térmína anmríllo se refiere a los signos de ictericia 
que presentan algunos pacientes. 
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Mgui'a 14.1 3. Micrograí'ía electrónica cíel virus de la fiebre 
amarilla. 


Historia 

La fiebre amarilla ha sido la causa de epidemias 
devastadoras en el pasado. Los soldados franceses 
fueron atacados por la fiebre amarilia durante la 
Revolución Haitiana de 1802, en donde más de la 
mitad de la milicia murió por esta enfermedad. 
Cada nuevo brote era seguido por miles de muer¬ 
tes en las localidades del Hemisferio OccidenlaL 
hasta que las investigaciones, incluyendo aquellas 
con voluntarios humanos [algunos de ios cuales fa¬ 
llecieron), conllevaron al entendimiento del modo 
de trasmisión (principalmente por mosquitos) y al 
desarrollo de una vacuna, junto con otros esfuer¬ 
zos preventivos al comienzo del siglo xx. 

A pesar de los avances en la investigación en 
este campo por el médico cubano Carlos Finlay y 
el médico estadounidense Walter Reed y muchos 
otros en los últimos 100 años, varias poblaciones no 
vacunadas en muchas naciones en desarrollo de 
África y Sudamérica continúan en gran riesgo. 

La Organización Mundial de la Salud estima que 
en 2001 la fiebre amarilla causó unos 200000 bro¬ 
tes y unas 30000 muertes en poblaciones no va¬ 
cunadas. 


Epidemiología 

La fiebre amarilla sólo ocurre en África, Sudamé- 
rica, Centroamérica y el Caribe. La mayoría de los 
brotes en Sudamérica ocurren entre personas que 
trabajan en las selvas tropicales lluviosas, convir¬ 
tiéndose por dio, en esas localidades, en una enfer¬ 
medad ocupacionaL 

Es trasmitida por la picadura del mosquito Ae- 
des aegypíí y otros de ios géneros Aedes, Haema- 
gogus y Sabethes, que se encuentran generalmente 
a menos de 1300 msnm, pero Aedes ha sido hallado 
ocasionalmente hasta los 2200 msnm, en las zonas 
tropicales de América y África. 

Hay que mencionar que Aedes aegypti abunda 
en zonas húmedas alrededor del agua estancada, y 
sólo pica durante el día. 

La enfermedad puede permanecer asintomática 
por extensos periodos y súbitamente brotar de un 
modo epidémico. En Centroamérica y Trinidad, ta¬ 
les epidemias se deben a que la enfermedad (fiebre 
amarilla selvática) permanece viva en la población 
de monos aulladores y trasmitida por el mosquito 
Haemagogus, el cual vive precisamente en lo alto 
de las selvas lluviosas. 

E] virus pasa a los humanos cuando se talan las 
altas selvas y los leñadores pueden trasmitir la en¬ 
fermedad inidándose una epidemia. El periodo de 
incubación es de entre tres y siete días. La duración 
de la enfermedad en caso de recibir un tratamiento, 
es de una a dos semanas. 

Tras el periodo de incubación, cabe distinguir 
dos formas clínicas: la leve y la grave o clásica, 
reglstrándüse también formas de gravedad inter¬ 
media. 

Forma leve, Es poca característica y sólo se sos¬ 
pecha en zonas endémicas y especialmente durante 
las epidemias. Comienza bruscamente con fiebre 
elevada, escalofríos y cefalea, además de miaigias, 
náuseas, vómito y albuminuria. Suele durar de 
uno a tres días y curarse sin coniphcaciones. 

Forma grave o clásica, Tras un periodo simi¬ 
lar al anterior, en el que se produce un descenso 
febril [remisión), a continuación reaparece la fie¬ 
bre, se instaura una ictericia (100 % de los casos) y 
puede aparecer insuficiencia hepática o renal con 
pioteinuria. lln signo clínico clásico es la existencia 
de bradicardia relativa, a pesar de la fiebre elevada 
(signo de Faget], Al inicio existe leucopenia con 
neutropenia. Los restantes parámetros bioquími¬ 
cos consisten en insuficiencia orgánica única o 
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múltiple (generalmente hepática o renal) y deshi- 
dratación (alteraciones iónicas y del equilibrio áci¬ 
do-básico). 


Diagnóstico 

El diagnóstico en zonas endémicas suele esta¬ 
blecerse a partir de los datos clínicos. La confir¬ 
mación del diagnóstico requiere un aumento al 
cuádruple en el título de anticuerpos en un pa¬ 
ciente sin historia reciente de vacunación frente a 
la fiebre amarilla, y si se han podido excluir reac¬ 
ciones cruzadas frente a otros Flavivirus. o la de¬ 
mostración del virus de la fiebre amarüia, sus an- 
tígenos o genoma en tejidos, sangre o líquidos 
biológicos. 


Tratamiento 

No existe tratamiento eficaz para la fiebre ama¬ 
rilla, justificando la importancia de la vacunación. 
En los casos graves está indicado ei iratainiento sin¬ 
tomático y de soporte, parlículamiente la rehidra- 
tación y el control de posible hipotensión. 


La mortalidad global es de 5 % en poblaciones 
de regiones endémicas, aunque en los casos graves, 
en epidemias o entre poblaciones no nativas, hasta 
50 % de los pacientes pueden tallecer. Ciertos casos 
resultan en insuficiencia renal aguda* por lo que la 
diálisis es importante para el tratamiento de estos 
órganos. 


Profilaxia 

En 1937, Max Theiler, trabajando para la Funda¬ 
ción Rockefeller, desarrolló una vacuna contra la 
fiebre amarilla, la cual protege en forma efectiva 
a aquellas personas que viajan a áreas afectadas, 
manteniendo a su vez un medio de control de la 
enfermedad. 

El control de los mosquitos y el empleo de me¬ 
dios que eviten las picaduras (ropa protectora, re¬ 
pelentes, redes) no siempre son eficientes, por lo 
qpe el mejor método es la vacunación de la pobla¬ 
ción receptiva, por ejemplo, los habitantes de zo¬ 
nas endémicas y ios viajeros [cuadro 14.3). 

Los principales modos de trasmisión utilizados 
por los Flavivirus son zoonótícos, roedores, mur¬ 
ciélagos, garrapatas y mosquitos. 


Cuadro 143. Aibovirus del grupo R, pertenecientes a la familia Flaviviridae* 


Vini5 

Vector primario 

Reservorio vertebrado 

Enfermedad 

Distribución 1 

geográfica 

Del dengue 1, 2, 3 y 4 

Mosquito Áedes 
aegypti 

Humanos y monos 

Fiebre, rash, 
artralgia, raialgia 

Trópico 

De la encefalitis japonesa . 

Mosquito Cülex ' 

Aves 

Encefalitis 

Asia 

De la encefalitis de St. Louís | 

Mosquito Culex 

Aves* cerdos 

Encefalitis 

América 

Del Nilo Occidental 

Mosquito Culex 

Aves 

i 

Fiebre, rash, 
artialgia, raialgia ‘ 

África tropical. Asía 
' y el Mediterráneo 

De ía fiebre amarilla 

Mosquito Áedes \ 
aegyptí 

¡ Humanos, monos 

[ 

Fiebre, bernorragia, i 
ictericia 

1 África tropical y 
América j 

De k fiebre hemoirágica 
de Ornsk 

DeimaLentor, ácaro 

Roedores 

Fiebre, hemorragia 

Rusia Central 

1 

De la encefalitis trasmitida ] 
por ácaros 

Ixodes, ácaro 

Roedores, aves, 
animales domésticos 

Encefalitis 

■ Rusia, Europa del 
Este, Escandinavía ■ 

Louping 111 

Ixüdes, ácaro 

Bon egos, aves 

Encefalitis 

Islas Británicas 

Powassan 

Ixodes, ácaro Mamíferos pequeños 

. í 

Encefalitis 

Canadá. Estados 
Unidos, Rusia 

Enfermedad del bosque 
Kyansanur 

Haemaphysalis, 

ácaro 

Roedores 

Fiebre, hemorragia, 

, encefabíis 

India 

Encefalitis del valle 

Murray 

Mosquito Culex 

Aves 

1 Encefalitis 

Ausiraüa, Nueva 
Guinea 
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Hepatitis C 

A mediados de la década de 1970, Harvey J. Al- 
ter y sus colaboradores de los National Institutes of 
Health demostraron que la mayoría de los casos de 
hepatitis posteriores a la Lransíuslón sanguínea no 
se debían a los virus de la hepatitis A o B. 

A pesar de este hallazgo, los esfuerzos para iden¬ 
tificar el virus, inicialinente denominado hepatitis 
no-A, no-B, fallaron hasta que en 1987, Michael 
Houghtoo y colaboradores utilizaron un enfoque de 
clonación molecular para identificar el virus des¬ 
conocido. 

En abril de 1989, H. J. Alter confirmó el descu¬ 
brimiento del virus y lo renombró virus de la hepa¬ 
titis C (HCV), publicándolo en el Journal Sdence. 

El HCV tiene un tamaño de SO nm, es envuelto, 
de una sola banda en sentido positivo. Es e¡ único 
miembro conocido dei género Hepacivims en la fa¬ 
milia Flavíviridae, 

Hay 11 principales genotipos dei HCV, los cna- 
ies se indican numéricamente como genotipo 1 ^ 
genotipo 2, etcétera (fíg- 14.14}. 

En el 2000 los doctores Alter y Houghton reci¬ 
bieron el premio Lasker por el descubrimiento del 
virus que causa la hepatitis C y por los métodos 
para disminuir el riesgo de trasmitir la hepatitis por 
medio de la transfusión sanguínea. En Estados Uni¬ 
dos se redujo el número de casos de hepatitis C de 
30 % en 1970 a casi 0 % en el 2000. 


Genoma 

El HCV tiene un genoma de ARN (+) que con¬ 
siste de im marco de lectura abierto de 9600 nu- 
cleóíidos. En los extremos 5* y 3’ del ARN están 
las regiones que no se traducen en proteínas UTR 
[Untranslated Región), pero son importantes para 
la traducción y replicacióii del ARN viral El 5’ 
UTR tiene un sitio de unión al ríbosoma [IRES, 
Internal Ribosomal Eiitry Site), donde comienza 
la traducción de los codones para aproximada¬ 
mente 3000 aminoácidos que forman una poli 
proteína, la cual después es cortada porproteasas 
celulares y virales en 10 proteínas más pequeñas 
no estructurales y otras estructurales activas (fig. 
14.15). 


Ciclo replicativo 

Poco se sabe del ciclo replicativo del HCV, de¬ 
bido a que no hay un sistema celular para cultivar¬ 
lo in vi tro. 

El HCV tiene un alto índice de replicación, que 
produce miles de millones de partículas por día eii 
mi solo individuo infectado. Además de la falta de 
un mecanismo de "corrección'' para la ARN polime- 
rasa, el HCV tiene también un índice de mutación 
excepcionalmenle elevado, que le permite evadir la 
respuesta inmune del huésped. 



Proteína 
del núcleo 


ADN 


ADN 

polimerasa 


Proteínas de 
la superficie 


Figura 14.14. Repre&ejitaoiún sfmiíllíicada de cómo es la estructura de la partteuía dcl HCV. 
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9600 nucleótidos 


Gen que encifra el precursor de la pofiprotefna 



3'NTR 


Proteínas estructurales Proteínas no estructurales 



Glucoproteína de 
la envoltura 


í 


ARN helicasa Cofactores 


ARN polimerasa 


Nucleocápsíde Proteína 

transmembranal 


Proteína resistente 
al interferón 


14.15* Or^^anizíición genómica del HCV, Un marco de, lectura de %00 bases (ORF) enci- 
fra lina póEipr’QteÍM de 30,10 nminoáeidos. rVesUi proteína precursora la cortan las enzimas vira¬ 
les^ celulares (mra trajisformarla en 10 proteínas activas, 


La replicación del HCV.se efectúa en v^arios pa¬ 
sos que requieren un ambiente adecuado para lle¬ 
varla a cabo: 

a) El HCV se replica principalmente en los hepa- 
tocitos, o sea,^en el hígado, aunque se pro¬ 
pone que También puede tomar lugar en los 
linfocitos ü monocítos. 

b) Las partículas circulantes del HCV se unen a 
los receptores humanos, uno es el CD81 y 
otro es et SR-Bi, que se localizan sobre la 
superficie de los hepatocitos y enseguida en¬ 
tran en las células. Estos receptores se hallan, 
además, en todo el cuerpo humano. 

c) Una vez dentro del hepatocito se inicia el 
ciclo, utilizando la maquinaria intracelular 
necesaria para su propia repiícacíón. 

d) El genoma del HCV es traducido para pro- 
ducir una poliproteína de alrededor de 3000 
aminoácidos. 

e) La políproteína es ahora procesada por las 


proteasas virales y celulares para producir 
tres proteínas esümcturaies (virión-asocla- 
das) y siete no estructurales (NS). 

f] El HCV encifra dos proteasas: la NS2 cisterna 
proteasa y la NS3-4A serina proteasa. 

g] Ahora las proteínas NS reclutan el genoma 
viral dentro del complejo ARN de replicación, 
el cual está asociado con las membranas cito- 
plásniicas. 

ñ) La replicación del AKN se lleva a cabo por 
medio de la ARN polimerasa viral dependieri’ 
te de ARN, la NS5B, la cual produce ima ban^ 
da negativa de ARN intermediario. 

z) La banda negativa sirve como molde para la 
producción de nuevas bandas positivas de 
los genomas virales. 

]) Los genomas nacientes pueden ser traduci¬ 
dos y después replicados o empacados den¬ 
tro de nuevas partículas virales que son libe¬ 
radas mediante el camino secretorio a la su¬ 
perficie de la célula (fig, 14.16). 
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l'tgiira 14.16. Diagrama siniplificacfo dsl clcjlo replicativo del liCV. 


Genotipos 

>EI HCV se clasifica en 11 principales genotipos 
(designados del 1 al 11), varios subtipos (designa¬ 
dos a, b, c, etc.) y aproximadamente 100 diferentes 
cepas (numeradas 1. 2,3, etc.) con base en la hete¬ 
rogeneidad de la secuencia genómica. 

La variabilidad se distribuye a través de todo el ge- 
norna. Sin embargo, las regiones no codificantes de 
cualquier extremo del genoma (S’-U'ITÍ y 3’-UTR; UTR 
= Tegión no traducible), están más consen'adas y son 
másadecuadas para detectar el virus por PCR. 

Los genes que encifran a las glucoproteínas de la 
envoltura. El y E2, son ios más variables. Los cambios 
en los aminoácidos pueden alterar las propiedades an- 
tigénicas de las proteínas, de tal modo que permiten al 
virus escapar de los anticuerpos neutralizantes. 

Los genotipos 1 a 3 tienen una distribución a ni¬ 
vel mundial; los tipos la y Ib son los más comunes, 
constituyendo alrededor de 60 % de las infecciones a 
nivel global, pero predominan en Europa, Nortea- 
iBériea y Sudamérica; en Japón y China, el tipo 2 es 
di más frecuente; el tipo 3 es endémico del Sureste de 
Asia y Australia; el genotipo 4 es fundamentalmente 
deEgipto y África Central; el tipo 5 es casi exclusivo 
de Siidáfrica, y los genotipos del 6 al 11, de Tailan¬ 
dia, Vietnam, Indonesia y toda Asia. 

El establecer cuál es el genotipo infectante es im¬ 
portante para predecir la respuesta al tratamiento 


antiviral; por ejemplo, el genotipo 1 generalmente 
está asociado a una respuesta escasa al interíerón, 
mientras que los genotipos 2 y 3 están asociados a 
respuestas más favorables. 

Aguda 

La hepatitis C aguda se refiere a los primeros seis 
meses después de la infección por HCV y en esta 
etapa 60 a 70 % de las personas infectadas no mues¬ 
tran síntomas. Los pacientes con infección aguda 
presentan disminución del apetito, fatiga, dolor ab¬ 
dominal, ictericia y síntomas de tipo gripe. 

El virus es detectable en la sangre dentro de una a 
dos semanas después de la infección, y los anticuer¬ 
pos contra el virus, dentro de tres a 12 semanas. 

De 15 a 40% de los individuos infectados por 
HCV eliminan el virus durante la fase aguda y se 
normalizan las pruebas funcionales hepáticas, 
como la alanina transaminasa (ALT) y la aspartato 
mansarninasa (AST). El resto de los pacientes in¬ 
fectados desarrollan hepatitis C crónica, que puede 
durar hasta seis meses. 


Crónica 

Ésta se define como una infección por el virus C 
que persiste por más de seis meses. Clínicamente 
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es asintomática y se descubre de manera acciden¬ 
tal* El curso natural varía de una persona a otra. 

Entre los pacientes no tratados un tercio desa rro- 
lia cirrosis hepática en menos de 20 años, y el otro 
tercio* en 30 años. El resto de los pacientes progre¬ 
san lentamente y no desarrollan cirrosis en su vida 
futura* La cirrosis y el cáncer de hígado pueden ser 
causa de la hepatitis C* 

Los factores que influyen en el avance de la en¬ 
fermedad son los siguientes: 

• Edad* 

• Sexo [en los hombres la enfermedad avanza 
mas rápido que en la mujer). 

• Consumo de alcohol* 

• Coinfeccíón con VIH. 

• Un hígado graso. 

Una vez que la hepatitis C crónica ha avanzado 
hasta cirrosis, los síntomas pueden aparecer debi¬ 
do, ya sea a una función hepática disminuida o a 
un aumento en la circulación hepática, conocida 
como hipertensión portal* 


Diagnóstico 

El diagnóstico difícilmente puede hacerse du¬ 
rante la fase aguda, debido a que la mayoría de los 
pacientes no maniñestan síntomas. 

Asimismo, el diagnóstico de la hepatitis C en la 


fase crónica también se hace difícil, debido a la au¬ 
sencia de síntomas específicos, los cuales se des¬ 
arrollan hasta que la enfermedad avanza, lo cual 
ocurre décadas más tarde. 

Después de todo, aunque las pruebas de anti¬ 
cuerpos contra HCV tienen un valor positivo^pre- 
dictivo, para la exposición al virus de la hepatitis 
C, algunos pacientes quedan excluidos por no te¬ 
ner todavía desarrollados los anticuerpos, o son de 
un nivel no detectable. Debido a esta posibilidad, 
debe considerarse una prueba de ARN cuando hay 
sospecha de una hepatitis C, La presencia del virus 
puede probarse empleando métodos como la reac¬ 
ción de la polimerasa en cadena [PCR). 

Todas las pruebas moleculares tienen la capaci¬ 
dad de detectar no sólo si el virus está presente, 
sino también medir la cantidad de virus en la san¬ 
gre (carga viral de HCV]. El conocer la carga viral 
es un factor importanle para determinar la proba¬ 
bilidad de respuesta a una terapia por interferón* 
pero no indica la severidad de la enfermedad ni su 
posible progreso* 


Métodos de trasmisión 

Se calcula que 90 % de personas con infección 
crónica por HCV se infectaron por medio de una 
transfusión con sangre no valorada o por inyección 
o inhalación de drogas. El virus puede trasmitirse 
sexualmente, aunque es poco común [fíg, 14.17). 



Transfusión, 10% 


Sexuaf, 15% 


Desconocido o 
no se sabe, 10% 


Hemodiálisis 
perinatal, 5% 


Se inyectan droga, 
Ó0% 


Idgura 14.! 7, Fuentes de infección por hepatitis C en Estados Unidos. 
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Prevención 

Para prevenir una infección por el virus de la 
hepatitis C hay que evitar lo siguiente: 

• El uso compartido de agujas hipodérmicas o 
de cualquier otro tipo de aditamentos inyec¬ 
tables. 

• Métodos insalubres para tatuajes. 

• Métodos de acupuntura o perforación sin 
asepsia. 

• Compartir utensilios personales, como cepillo 
de dientes, rasuraduras y cortauñas. 

• Uso incorrecto de condones de látex. 

No existe una vacuna que proteja contra la hepa¬ 
titis C, o la prevenga; pór tanto, la infección puede 
evitarse o reducirse únicamente mediante el empleo 
de sangre libre del HCV en las transfusiones, dis¬ 
minuyendo el uso de drogas vía intravenosa y con¬ 
venciendo a la gente para que practique las activi¬ 
dades sexuales en forma más segura. 


Epidemiología 

‘ El HCV infecta a casi 200 millones de personas 
a nivel mundial, donde la mayoría de las infeccio¬ 
nes en un buen número de pacientes son crónicas 
y evolucionan lentamente hasta cirrosis, insufi¬ 
ciencia hepática y carcinoma hepatocelular (fig. 
14.18). 

Los índices de prevalencia más elevados por el 
HCV han sido reportados en países del Sureste de 
Asia, incluyendo India (1.5 %), Malasia (2.3 %) y 
Filipinas (2.3 %). La incidencia en Japón fue de 
1.2 % y los índices más alarmantes fueron repor¬ 
tados en varias naciones africanas, llegando a ser 
tan altos como 14.5 % en Egipto. 


Terapia 

La mayoría de las infecciones por Arbovirus no 
son tratadas con antivirales. Por ejemplo, el den¬ 
gue, aunque es una enfermedad alarmante, por lo 
general se resuelve por sí misma al término de una 
semana y existen pocos casos fatales. 

Aunque la fiebre amarilla y la encefalitis japo¬ 
nesa, son más letales, actualmente se les previe¬ 
ne por medio de vacunaciones rutinarias en áreas 


endémicas. Y a diferencia de la hepatitis, la mayo¬ 
ría de los Arbovirus causan infecciones agudas en 
lugar de una infección crónica. 

La infección crónica por hepatitis C puede ser 
tratada con interferón alfa, pero algunos pacientes 
reinciden después del tratamiento. La terapia 
con ribavarina puede ser efectiva para controlar el 
HCV antes de una cirrosis. 

El consumo de bebidas alcohólicas acelera la 
cirrosis hepática asociada al HCV y el cáncer hepá¬ 
tico se hace más probable; el síndrome de resisten¬ 
cia a la insulina y el síndrome metabólico también 
empeoran el pronóstico. 


Riesgos durante el embarazo 

Si una mujer embarazada tiene factores de ries¬ 
go para una hepatitis C, debe ser estudiada para 
saber si tiene anticuerpos contra el HCV. Alrede¬ 
dor de 4 % de los recién nacidos de madres infecta¬ 
das por HCV también están infectados. El virus se 
trasmite al recién nacido durante el parto. 

Aunque no hay pruebas de que el HCV se tras¬ 
mita por el amamantamiento, la madre infectada 
debe ser cuidadosa de no alimentar al bebé con los 
pechos dañados. 


Tratamiento experimental 

Hay nuevas drogas en desarrollo como los inhibi¬ 
dores de la proteasa viral (VX 950) y de la polimera- 
sa (NM 283), pero todavía están en primera fase. 

Otras drogas para tratar el HCV son el albuferón, 
zadaxin y Dapy, además de los oligos morfolinos 
antisentido, pero tienen una acción limitada para 
reducir la carga viral. 

Además del tratamiento usual con el interferón 
y la ribavirina, recientes estudios indican que 
pueden obtenerse resultados favorables con el 
empleo de la droga amantadina (Symmetrel), sin 
embargo, su uso contra la hepatitis C aún no está 
aprobado. 


Hepatitis G 

La hepatitis G es una nueva enfermedad descu¬ 
bierta, en la cual se presenta inflamación de hígado 
producida por el HGV, que es un pariente distante 
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del virus de la hepatitis C, También se le llama vi’ 
rus de la hepatitis GB, y se descubrió a principios 
de 1996. Hasta ahora se conoce muy poco sobre su 
frecuencia, su naturaleza y cómo prevenirla. 

Lo que se sabe es que la transfusión con sangre 
que contenga el HGV ocasionalmente causa hepa¬ 
titis. A menudo, los pacientes con hepatitis G son 
infectados al mismo tiempo por el virus de la hepa¬ 
titis B o C, o ambos. En alrededor de tres de cada 
lüOO pacientes con hepatitis viral aguda, el HGV es 
el único que está presente. 


Causas y síntomas 

Algunos investigadores piensan que puede ha¬ 
ber un grupo de virus GB, pero otros tienen dudas 
sobre si verdaderamente el HGV realmente cause 
alguna enfermedad. De cualquier modo el padeci¬ 
miento no es claro y cuando se diagnostica una 


infección por HGV generalmente resulta leve y 
breve. 

Aunque no se presentan complicaciones serias, 
es posible que como en el caso de otros virus de la 
hepatitis, el HGV pueda causar un daño severo al 
hígado resultando en insuficiencia hepática, pero 
cuando el virus se ha identificado en 20 % de los 
pacientes con hepatitis viral prolongada, algunos 
de ellos padecen también hepatitis C, 


Diagnóstico 

El único método para detectar el HGV es por una 
prueba de ADN que es costosa y poco disponible. 
Se intenta desarrollar una prueba para el anticuer¬ 
po HGV, el cual se forma en respuesta a la invasión 
por el virus; sin embargo, generalmente cuando el 
anticuerpo está presente el virus ya ha desapareci¬ 
do, resultando la prueba fuera de tiempo. 
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Tratamiento 

No existe un tratamiento específico para nin¬ 
guna forma de hepatitis aguda. Lo único que debe 
hacerse es tener a los pacientes en descanso tanto 
como sea necesario, evitar que ingieran alcohol y 
asegurarse de que reciban una dieta balanceada. 


Prevención 

Como la hepatitis G es una infección trasmiti¬ 
da por sangre, la prevención se basa en evitar cual¬ 
quier contacto con sangre contaminada. Los adic¬ 
tos a las drogas deben evitar compartir el uso de 
agujas, jeringas o cualquier otro tipo de equipo. 
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Orthomyxovirus 



VIRUS DE LA INFLUENZA 

Este virus pertenece a la familia de ios Ortho- 
myxovtndae. Vivimos en una era en la cual caiii' 
bian rápidamenie los ambientes globales y locales. 
Los virus con ARN como material genético pueden 
cambiar inmediatamente para adaptarse a las dis¬ 
tintas condiciones debido a ios altos índices de error 
de las enzimas virales (polimerasas) que replican 
süs genomas. Por lo anterior no es sorprendente 
que varios ejemplos de enfermedades emergentes 
y reemeigentes se deban al virus de ARN. 

Aunque son varios los factores que intervienen 
en la emergencia de una enfermedad, además de 
la variación genética (mutación, recombinación y 
rearreglo), los factores ambientales, incluyendo el 
ecológico, social, atención a la salud y el conduc- 
tual, pueden realizar papeles importantes. Entre 
éstos se incluyen: 

£i) Cambio en ios patrones del clima (por ejem¬ 
plo, efectos de **E1 Niño’') y desbordamiento 
de los ríos, los cuales alteran la abundancia 
y distribución de los vectores potenciales del 
virus. 

Í7] Deforestación de los trópicos, lo cual lleva a 
los humanos a un estrecho contacto con am¬ 


bientes abundantes en estas especies de ví^ 
rus (huéspedes y sus parásitos). 

Tales factores, aunados al aumento desorbita¬ 
do en la población liumana durante los pasados 
50 años en varios países han expandido enorme- 
mente el número de eventos que sirven de mues¬ 
tra sobre las variantes del virus de ARN con mo¬ 
dos potenciales de trasmisión. 

Estos cambios, junio con los avances en la ve¬ 
locidad y volumen de la transportación global, se 
combinan para crear una mayor oportunidad para 
la emergencia y reemergencia de tas enfermedades 
por virus de ARN, como los de la influenza, Haji- 
tavirus, Ébola, Nipah, Nilo Occidental y SARS, y 
sirven para plantearnos la pregunta básica de cómo 
brotan estas nuevas enfermedades y sí se puede 
alcanzar la capacidad de predecirlas. 

Los síntomas de la influenza humana fueron des¬ 
critos por Hipócrates desde hace 2400 años y ya desde 
entonces el virus ha causado numerosas pandemias. 
Sin embai'go, los datos históricos son difíciles de m- 
terpretar, ya que los síntomas pueden ser parecidos a 
los de otras enfermedades, como la difteria, k plaga 
neumónica, la fiebre tifoidea, el dengue y el tifo. 

El primer registro convincente de una pandemia 
por ínñueiiza fue el brote de 1580, el cual comen- 


198 























Cap. 15. Orthomyxovirus 199 


zó en Rusia y se difundió a Europa vía África. En 
Roma causó la muerte a unos 8000 individuos y en 
España, diezmó la población de varias ciudades. 

El nombre influenza procede del latín influentia 
y se refiere a la causa de la enfermedad que inicial¬ 
mente se le atribuía a una influencia astrológica des¬ 
favorable. Después, con criterios médicos se modi¬ 
ficó por el nombre de influenza derivado de freddo, 
o sea, ‘‘influencia por el frío”. 

La palabra influenza se empleó primero en inglés 
en 1743 cuando se adoptó, durante un brote de la 
enfermedad en Europa. Los términos arcaicos usados 
para la influenza incluyen catarro epidémico, grippe 
(del francés), enfermedad con sudor y fiebre españo¬ 
la, particularmente por la cepa pandémica de 1918. 

Las cepas del virus de la influenza, que causan 
brotes a nivel mundial (pandemias), son ejemplos 
clásicos de virus emergentes que se mantienen en 
animales huéspedes, antes de ser trasmitidos a los 
humanos. Los virus de la influenza han sido aisla¬ 
dos a partir de una variedad de animales como cer¬ 
dos, caballos, aves domésticas y silvestres e inclu¬ 
sive de animales marinos. 

La más devastadora infección viral del siglo xx no 
fue causada por el VIH, sino por la influenza pan¬ 
démica de 1918, exactamente después de terminar 
la Primera Guerra Mundial, también llamada in¬ 
fluenza española (influenza tipo A, subtipo H1N1), 
la cual quitó la vida a más de 25 millones de perso¬ 
nas en las primeras 25 semanas; en contraste con 
el VIH/sida, que ha aniquilado a 25 millones de 
individuos en los pasados 25 años. 

La mayoría de las muertes se debieron a la neu¬ 
monía bacteriana como una infección secundaria, 
aparte de la causada por el virus de la influenza, 
pero éste también causó la muerte en forma direc¬ 
ta, ocasionando hemorragias masivas y edema 
pulmonar. 

La pandemia por influenza española fue verda¬ 
deramente global, puesto que se difundió hasta el 
Ártico y las remotas islas del Pacífico y fue excep¬ 
cionalmente severa, puesto que los casos fatales 
fueron >2.5 %, comparados con <0.1 % en otras 
influenzas pandémicas que se estima ocasionaron 
miles de decesos. 

Posiblemente en estas últimas pandemias los 
antibióticos ya disponibles sirvieron para contro¬ 
lar las infecciones secundarias como la neumonía 
y redujeron la mortalidad en comparación con la 
ocasionada por la influenza española de 1918. 

Aún más, los virus causantes de las pandemias 
de 1957 y 1968 fueron híbridos de virus humanos 


y de aves, y debido a que los humanos no tuvieron 
inmunidad hacia la influenza aviar, las consecuen¬ 
cias fueron incontrolables. Por ello es fundamen¬ 
tal entender los mecanismos por medio de los cua¬ 
les las nuevas cepas de influenza serán capaces de 
causar una pandemia emergente, 

Orthomyxoviridae 

Los Orthomyxoviridae [orthos, del griego, que 
significa recto, y myxa, “moco” o “mucus“) son una 
familia de virus de ARNss (—) grupo V que com¬ 
prende cinco géneros: virus de la influenza A, in¬ 
fluenza B, influenza C, Thogotovirus e Isavirus. Los 
primeros tres géneros (A, B y C) contienen virus 
que causan la influenza en vertebrados, incluyen¬ 
do a las aves (influenza aviar), a los humanos y a 
otros mamíferos. Los Thogotovirus infectan a ver¬ 
tebrados e invertebrados, como a los mosquitos; 
los Isavirus infectan al salmón. 


Tipos antigénicos 

Tres antígenos del virus de la influenza se utili¬ 
zan para su clasificación: la nucleoproteína, la he- 
maglutinina y la neuraminidasa. 

• El antígeno de nucleoproteína es estable y se 
emplea para diferenciar los tres tipos de virus 
de la influenza. Estos antígenos A, B y C no 
exhiben reactividad serológica cruzada. 

• Por otra parte, los antígenos virales, como las 
glucoproteínas hemaglutinina (HA) y neura¬ 
minidasa (NA), son variables y el anticuerpo 
dirigido contra estos dos antígenos de super¬ 
ficie es el responsable de la inmunidad a la 
infección (figs. 15.1 a 15.4). 

Los tres virus de la influenza, que se identifican 
por sus diferencias antigénicas e infectan vertebra¬ 
dos, son los siguientes: 

• El virus de la influenza A, desplazamiento 
antigénico y deriva antigénica es la causa de 
todas las pandemias de gripe e infecta a los 
humanos, a otros mamíferos y a las aves. 

• El virus de la influenza B (sufre únicamente 
deriva antigénica), infecta a los humanos y 
a las focas. 

• El virus de la influenza C (relativamente esta¬ 
ble), infecta a los humanos y a los cerdos. 
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Figura 15.L Representación de una partícola del virus de la influenza. Las proteínas hemaglutí- 
nina (!IA) y jieuraminídasa (NA) sobresalen de la superficie del virus. En el interior so muestra e) 
cofflpleio de ARf^-nuclooproteína. 
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FijUiiira J5.2. Estructura primaria (le una reglón de la cadena MAi de la lit’.magliit.inlna, que mues¬ 
tra la secuencia de aminoácidüs desde el residuo 68 al 195. Esta reglón la utiltea «1 virus (Je la in¬ 
fluenza para unirse a las células animales; los aminoácidos se muestran en el código de una letra. 
Ea estructura secundarla se muestra abajo representando regiones de la cadena pollpeptídica ple¬ 
gadas en hélices a (cilindros en color violeta), bandas p (flechas en color verde). 


Clasiñcación 

Una taxonomía, basada en la filogenia de los 
virus de ARN, incluye a los vlms de ARNss{-) del 
orden Mononegavirales y familia Orthomyxoviri- 
dae, entre otros. 

Las especies y seroüpos de Orthomyxoviridae 
se muestran en el cuadro IS.l, 


Estructura 

La causa etiológica de la influenza por los virus 
de la familia Orthomyxoviridae fue descubierta en 
los cerdos por Richard Shope en 1931, Este descu¬ 
brimiento permitió que poco después se pudiese 
aislar el virus de los humanos por el grupo de Pat¬ 
ríele Laidlaw, del Medical Research Council de 
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HAi 


Areas básicas 


Sitio de 
rompimiento 
(corte) 


Sitio de unión a( receptor 



n^ura 15,3* Estructura de la roolécula de hemaeluilnlna 
HAO dfil virus de \a influenza que apareció en 1918, Repre- 
sentación en forma de listón después de rearreglar el gen a 
partir del ARN viral proeedenfo de tejidos de pulmón, preser¬ 
vados en formol desde 1918, (Fuente;; J, Stevens. A. L.ycols,, 
''Structure of tfie Uneleaved Human H1 HaemaggitJtinln from 
the Sxiínct 1918 fonuenza Virus”- Scíenca 5665:1866- 
1B70, 20049 


tl^iira 15-4. Estructura críaLalogránca de la enzima neii- 
raminldasa (slalídasa) del virus de la innueriza A N9, forman- 
do un complejo con su [nhfoidor, un análogo de! ácido siálico, 
que aparece en el centro. 


Cuadro 15.L Orthornyxovirldae. 


Género 

Especies 

Serotipos o subtipos 

Huésped 

influenza A 

Virus de la influenza A 

H1N1,HIN2.H2N2, 

H3N1,H3N3, 

H3N8,HSN1. 

HSN2. H5N3. 

HSN8, HSN9, 
H7N1.H7N2. 

H7N3, H7N4, 

H7N7, H9K2, 

HI0N7 

Humanos, cerdos, aves, 
caballos 

Influenza B 

Virus de la Influenza B 


Humanos, focas 

Influenza C 

Virus de la influenza C 


Humanos, cerdos 

Isavinis 

Virus de la anemia 
infecciosa del salmón 


Salmón del Atlántico 

Thogotovirus 

virus Thogoto 

Virus Dhori 

Virus Batken y Dhori 

Ácaros, mosquitos, 
mamíferos (incluyendo 
al humano) 
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15,5. Eeit.rucr.ijra íle tiri virus cle ia irflijeníia .A (í B. Véanse Jes diversos cfnnponcnLE.s, enere 
ellos la líA y NA. Otros componenr.es son: la ARN poJimerasa (PB2), la nucleoproteína (NP) y ei canal 
iónico (M2). La proU'ína NS J de los virus altamente patógenos, como el HdNI (tue circula en aves de 
granjas y de vida silvestre en el Sudeste de Asia, se piensa Qne es la responsable de ía aceuLijada vi¬ 
rulencia de esta cepa. 


Gran Bretaña en 1933, Pero no fue sino hasta que 
Wendeü Stanley cristalizó el virus del mosaico del 
tabaco en 1935 cuando se pudo apreciar su natura¬ 
leza no celular. 

Los virus de la influenza son esféricos, de 80 a 
120 nm de diámetro, aunque algunas formas son 
fílamentosas. En la figura 15.5 se imiestra la estruc¬ 
tura de un tipo A o B de dicho virus. 

El virión de la influenza es envuelto y obtiene su 
bicapa lipidlca a partir de la membrana plasmática 
déla célula huésped (fig, 15.6). 

Aproximadamente SO % de todas las púas son 
de hemaghitinina (HA), una proteína que funciona 
en la unión del virus a la célula huésped. El restan¬ 
te 20 % de las púas son de neiirammidasa (NA), la 
cual se acepta que está involucrada para facilitar la 
liberación de las partículas virales desde la célu¬ 
la huésped. Una partícula característica del virus 
de la influenza contiene aproximadamente 500 mo¬ 
léculas de hemagiutinína’ y 100 moléculas de neu- 

' Lfl hemagliitinina es una sustancia que agjniina a lus glóbiilüs rojos 
[hemaglutiiMCionj. Los cuyicuerpas, antígeuos do grupos sanguíneos, 
factores autoínraunes (como d factor Rh], lectirins, bacterias, virus y 
otros parásitos pueden ser también fuente de aglutinhias sanguíneas. 



Hgura 1 5A>. Virus dé Ja influenza A/:l 918 íI l l H í), 


ramidinasa^ las cuales se hallan en la superficie del 
virus. 

Por otra parte, en el lado interiór de la envoItLira 
que rodea el virión de la influenza está la proíeína 
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FiA^itr^ 1 ñj. Viríón de la iíiflii'enza que muestra las-ochomoléculas de ARNss: PB2. PBl, PA, HA, NI’, 
NA, MyNS. 


antígénica de la matriz y dentro de esa envoltura se 
halla el genoma de la influenza organizado en ocho 
piezas de ARN de una sola banda, pero sólo en las 
formas A y B {fíg, IS.7], 

En la forma C de la influenza se presentan siete 
segmentos de ARIST empacados en una forma de ri- 
bonucleoproíeína helicoidal, con tres péptidos de 
polimerasa por cada segmento de ARN. 


Replicadón 

Eos virus 5 e replican únicamente en células vi¬ 
vas y, en el caso de la influenza, la infección y la 
replicación es un proceso de varios pasos: primero 
el virus tiene que unirse y entrar en la célula y ahí 
vertir su genoma para producir nuevas copias de 
ARN y proteíiia viral después de ensamblarse es¬ 
tos componentes en nuevas partículas vírales final- 
mente salen de la célula huésped {fíg. 1S.8I 

Etapa L El virus de la influenza se une por me¬ 
dio de la heinaglutinma a los azúcares de ácido siá¬ 
lico en la superficie de las células epiteliales; sobre 
todo de la nariz, garganta y pulmones de mamífe¬ 
ros e intestinos de las aves [fig. 15.9]. 

La célula huésped importa el virus por endoci- 


I 


tesis y las condiciones acidas permiten que la he- 
magluLinina fusione la envoltura viral con la mem¬ 
brana vacuolar, y entonces la membrana integral 
M2, que es un canal iónico, permite que se muevan 
los protones a través de la envoltura viral y acidi¬ 
ficar el núcleo para que se liberen el ARN viral y 
las proteínas. La acción del canal iónico M2 es el 
que se bloquea por las drogas de amantadine, evi¬ 
tando la infección. 

Etapa 2. Ahora las moléculas de ARN viral las 
proteínas accesorias y la polimerasa dependiente de 
ARN viral [ARNv] se liberan al citoplasma. 

Etapas 3a y 3b. Estas proteínas y el ARNv for¬ 
man un complejo, que es transportado al núcleo 
celular, donde la polimerasa, dependiente de ARN, 
comienza a transcribir el ARNv complementario 
de sentido positivo. 

Etapa 4. El ARNv es exportado al citoplasma o 
permanece en el núcleo. 

Etapas 5a y Sb. Las nuevas proteínas virales son 
secretadas a través del aparato de Golgi hacia la su¬ 
perficie celular (en el caso de la neuramínidasa y la 
hemaglutinina] o transportadas de regreso al núcleo 
para formar, junto con el ARNv, nuevas partículas 
de genoma viral. 

Etapa 6. Los ARNv con sentido negativo, que 
forman los genomas de los futuros virus, junto con 



























Fij^ura 15.8* Esquema en el que se muesiran. las siete etapas de la invasión y replicaclón cíe] 
virus en una célula huésped. 


la polímerasa dependiente de ARN y otras proteí¬ 
nas virales, se ensamblan para formar el vírión. Las 
moléculas de hemaglutinina y neuraminidasa se 
agrupan en la membrana celular formando una 
protuberancia y, tanto el ARNv como las proteínas 
del núcleo viral dejan el núcleo celular y entran en 
la protrusión membranal. 

Etapa 7. El virus maduro emerge de la célula 
como una esfera con membrana fosfolipídíca, ad¬ 
quiriendo la hemaglutinina y la neuraminidasa Jun¬ 
to con esta membrana como cubierta. El virus madu¬ 
ro se separa, una vez que la neuraminidasa ha roto 
los residuos de ácido siálico de la célula huésped. 

Las drogas que iníilben la neuraminidasa, como 
el oseltarnivir (Tamiflu], previenen la liberación de 
los nuevos virus infecciosos y detienen la replica- 
ción viral* 

Debido a la ausencia de enzimas que corrijan los 
errores que aparecen en el ARN viral sintetizado 
por la polinierasa dependiente de ARN, que al co¬ 
piar el genoma viral puede cometer un error por 
cada 10000 nucleótidos (aproximadamente la lon¬ 
gitud del ARNv de la influenza), la mayoría de los 


virus recién fabricados son mutantes y esto ori¬ 
gina una "deriva antigénica", que consiste en un 
cambio en los antígenos de la superficie viral. Más 
adelante se trata con detalle este tema de los cam¬ 
bios genéticos. 

Infección en otros animales 

El virus de la influenza infecta a varias especies 
de anímales y en particular a las aves, que pueden 
ser los principales re^ervorios del virus, en ios cua¬ 
les se han identificado 16 formas de hemaglutinina 
y nueve de neuraminidasa (fig. 15.10). 

Virus de la influenza A 

Las cepas del virus de la influenza A se catalo¬ 
gan de acuerdo con las dos glucoproteínas presen¬ 
tes en la superficie del virus: la hemaglutinina (HA 
o H) y la neuraminidasa (NA o N). Todos estos virus 
contienen las dos proteínas, pero sus estructuras 
difieren de una cepa a otra debido a rápidas muta- 
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(en azul) 


b) 

Fi«tira 1 S,9. Estructura química del ácido siálico que se halla en los receptores que recubren 
los intestinos de las aves (como los de los patos), los cuates tienen uniones entre estas unidades 
de tipo alfa-2,3, mientras que los pulmones de los humanos tienen receptores de ácido siálico 
con enlaces all'a-2,6 (a). Esquema de la membrana celular con ¡asglucoproleínas expuestas al 

exterior de la célula (1)]. 



interior de la célula 
(citoplasma) 


COOH 


Clones en el genoma viral; por tanto, se les asigna 
un número H y un número N, basado en cuál forma 
de estas dos proteínas contiene la cepa, 

En las aves se conocen 16 subtipos H y nueve 
subtipos N, pero únicamente los subtipos H1,2 y 
3, y Nt y 2 se hallan en los humanos. 

Además, se toman en cuenta otras variantes es- 
pecíñcas de las cepas de influenza; por ejemplo, 
una nomenclatura estándar para especificar el tipo 
de virus, localización geográfica de donde fue ais¬ 


lado por primera vez, número secuencial del aisla¬ 
miento, ano del aislamiento y subtipo HA y NA 
[fig. IS.ll). 

Otros ejemplos de nomenclatura son: 

• A/Moscú/10/99 (H3N2). 

• B/Hong Kong/530/2001. 

Los virus del tipo A son los patógenos humanos 
más vinjlentos entre los tres tipos de influenza y 
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Figura I.j 10. Kepresentóciún de los diferenles reservoríos del virus de la influenza. La irasmi- 
sidn inicia (ie fas aves acuáticas hacia las aves de corral, luego a los mamíferos marinos, a los 
cerdos, calrailos. humanos y otros. Además, el virus puede transferirse de los cerdos y las aves a 
os humanos y en particular el virus pasú de los caballos a los perros. (Fuente: Knipe, D. M. v 
owley, P. M., FiekJs Viralogy, 5a. ed., Wolters KluvezLippincott Williams and Willcins. 2007.) 
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Fi^iitá 13* 11, para la noníicnclar.iira efe la innuenza. 
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Cuadro 15.2. Pandemias conocidas de influenza. 


Nombre de la pandemia 

Fecha 

Decesos 

Subtipo 

índice de 
seveñdad j 

Asiática (Rusia) 

1889-189Ü 

1 niillóo 

Posible H2N2 

? 

Española 

1918-1920 

25 a 50 millones 

HlNl 

5 

Asiática 

1957-1958 

1 a 1.5 millones 

H2N2 

2 

De Hong Kong 

1968-1969 

0.75 a I millón 

H3N2 

2 


causan la enfermedad más severa. Se han identifí' 
cado también en cerdos, caballos y en aves, y po¬ 
seen antígenos estrechamente relacionados con los 
virus humanos antes descritos. 

Los serotipos que se han confirmado en huma¬ 
nos aparecen ordenados a continuación, anotán¬ 
dose el nombre de la pandemia, el año, número de 
muertes y el subtipo (cuadró 15.2). 

Otras pandemias más recientes son; 

* I tSN 1, una amenaza de pandemia en 2006- 
2007. 

* H7N7, Tiene un potencial zoonótico. 

* H1N2, endémica en humanos y cerdos. 

En 2009 un nuevo virus recombinante de la in¬ 
fluenza, derivado parcialmente a partir del HlNi, 
se detectó en México y Estados Unidos, La primera 
onda de este brote de HlNl se presentó en 206 pan 
ses de los cinco continentes e infectó a más de 


Cuadro 153, Datos de 2009 por influenza paridémica. 


Área 

Decesos 

confirmados 

Nivel mundiaí (total) 

14286 

Unión Europea 

2290 

Otros países europeos y Asía Central 

457 

Mediterráneo y Medio Oriente 

1450 

África 

116 

Narteamérica 

3642 

Centroaniérica y El Caribe 

237 

Sudamérica 

3190 

Noreste y Sureste de Asia 

2294 

Sureste de Asia 

393 

Australia y Pacífico 

217 


FiJizN-re: ECDC, Ifi de erierc) de ZÜIO, 


700 000 individuos, de los cuales murieron alrede¬ 
dor de II 168. 

En la figura 15.12 se observan los lugares o paí¬ 
ses en los cuales las tasas de fallecimiento por gripe 
HlNl (22 de noviembre de 2009) fueron superio¬ 
res a 0.15 por 100000 habitantes. 

En el cuadro 15.3 se mencionan los países (más 
de 203) que reportaron casos confirmados de HlNl 
hasta el 18 de enero de 2010, por el laboratorio de 
influenza pandémica (HlNl 2009, que incluyen al 
menos 14286 muertes). 

De acuerdo con los estudios del Center for Di- 
sease Control (CDC), se trata de una cepa A H1N l, 
que no es tan letal como el virus responsable de la 
influenza española^ y esto se debe, según Peter 
Palese [del Mount Sinai School of Medicine, de la 
ciudad de Nueva York), a que esta cepa de virus 
adolece de ciertas características moleculares que 
otras cepas sí tienen, como es la de aumentar el 
número de partículas virales en los pulmones y 
hacer que la enfermedad sea más letal. 

Un análisis posterior mostró que varias de las 
proteínas del virus son muy parecidas a las cepas 
que causan síntomas leves en los humanos, lo cual 
sugiere que es poco probable que cause daños se¬ 
veros en las personas. 

A este virus en nn principio se le denominó como 
'rinfliienza porcina”, pero no existen pruebas de 
una trasmisión a partir de cerdos hacia humanos; 
en cambio, sí se sabe que se difunde de persona a 
persona. 

Esta nueva cepa del virus de la influenza, iden¬ 
tificada primero en la Ciudad de México y sus alre¬ 
dedores, entre marzo y abril de 2009, es un rearre¬ 
glo de varías cepas de HlNl que generalmente se 
hallan separadas en humanos, aves y cerdos. 

El CDC, después de examinar las muestras vira¬ 
les de casos sospechosos en México y de aquellos 

^Lds estudios genéticos indicani que eí virus de la influeiiza españo¬ 
la se derivé origina!mente de las aves. 














Holanda 
3 casas 


Noraega 
3 casos 


Reino Unido 
112 casos 


Finlandia 
2 casos 


Irlanda 
1 caso 


Polonia 
2 casos 


Alemania 
1 4 casos 


Bélgica 
S casos 


Francia 
16 casos 


Turquía 
2 casos 


Portugal 
1 caso 


Colombia 
12 casos 


España 
113 casos 


Guatemala 
4 casos 


Suiza 
1 caso 


Tailandia 
2 casos 


El Salvador 
6 casos 


Malasia 
2 casos 


Austria 
T caso 


Perú 
5 casos 


Australia 
7 casos 


0 3000 6000 km 

III I 


Suecia 
3 casos 



Dinamarca 


1 caso 


Costa Rica 
I 20 casos 
j 1 muerte 


Total: 

11 168 casos 
86 muertes 


J Japón 
j 294 casos 


República 
de Corea 
3 casos 


China 

y 11 casos 

®W-—-— 

__ 

, Filipinas 

1 caso 


Panamá 

Ecuador 

Chile 

Argentina 

73 casos 

8 casos 

24 casos 

1 caso 


Canadá 
719 casos 
1 muerte 


Estados Unidos 
5764 casos 
9 muertes 


México 
3892 casos 
75 muertes 


Nueva Zelanda 
9 casos 


Figura 15.1 2. Brotes de infijenza A (HlNl) en diversas partes del mundo en 2009. según la OMS. 
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casos de Texas y California, al comparar las cepas 
las halló idénticas y además no encontró relación 
alguna con las cepas de los virus de animales. Que¬ 
dó establecido que esta cepa de la influenza con¬ 
tiene genes de cuatro diferentes virus: la influenza 
porcina de Norteamérica, la influenza aviar de Nor¬ 
teamérica; la influenza humana y la influenza por¬ 
cina, virus que se hallan comúnmente en Asia y 
Europa. 


Virus de la influenza B 

El virus de la influenza B es un patógeno casi 
exclusivo de los humanos y es menos común que 
el de la influenza A. Los únicos animales que se 
conoce que son susceptibles a la infección son la 
foca y el hurón. 

Este tipo de influenza muta a un índice menor 
de dos a tres veces que el tipo A, por lo que obvia¬ 
mente es menos diverso genéticamente. Como re¬ 
sultado, la falta de diversidad antigénica permite 
que se adquiera un grado de inmunidad a la in¬ 
fluenza B, desde un principio y más efectiva. 

El índice reducido de un cambio antigénico, en 
combinación con su limitado margen de huéspedes, 
asegura que no se presente una pandemia por el 
virus de la influenza B. 


Virus de la influenza C 

Este virus infecta a los humanos y a los cerdos y 
puede ocasionar tanto una enfermedad severa como 
una epidemia local, sin embargo, es menos común 
y generalmente parece ser leve en los niños. 

El virus de la influenza C es el menos estudia¬ 
do, pero se sabe que es morfológica y genéticamen¬ 
te diferente a los otros dos: el A y el B. 


Infección en otros animales 

Infecta a varias especies de animales y en particu¬ 
lar a las aves, que pueden ser los principales reser¬ 
vónos, en los cuales se han identificado 16 formas 
de hemaglutinina y nueve de neuraminidasa. 

Todos los subtipos conocidos (HxNy) están pre¬ 
sentes en las aves, pero varios son endémicos de 
los humanos, perros, caballos y cerdos, así como 
de las poblaciones de camellos, hurones, gatos, fo¬ 


cas, mink y ballenas, los cuales muestran eviden¬ 
cias de una infección previa o de estar expuestos a 
la influenza. 

Las variantes de dicho virus se etiquetan de 
acuerdo con la cepa de la especie de la cual es en¬ 
démica o está adaptada. Las principales variantes 
de acuerdo con esta regla son: influenza canina, 
aviar y porcina. La influenza felina o de los gatos 
generalmente se refiere a una rinotraqueítis viral 
felina o Calicivirus y no a una infección por el vi¬ 
rus de la influenza. 


Influenza canina 

Es una enfermedad respiratoria contagiosa de 
los perros, causada por un virus de la influenza es¬ 
pecífico tipo A, al cual se le conoce como “virus 
de la influenza canina”. Esta es una enfermedad de 
los perros, no de los humanos. 

El virus de la influenza canina es de tipo A H3N8, 
que originalmente fue un virus de la Influenza equi¬ 
na (caballos), éste se difundió a los perros y ahora 
se trasmite entre éstos. 

El virus H3N8 se conoce en los caballos desde 
hace 40 años, pero no fue sino hasta 2004 cuando 
se informó que esta enfermedad respiratoria desco¬ 
nocida en los perros (originalmente en los galgos) 
era causada por el virus A H3N8 de la influenza 
equina. 

Se piensa que esta especie pasó de los caballos 
a los perros, y ahora está adaptada para causar y 
difundir la enfermedad en forma eficiente en estos 
animales. A este virus se le considera como una 
nueva línea H3N8 específica de los perros. En 2005 
se le identificó como “un nuevo patógeno emergen¬ 
te de la población de perros” en Estados Unidos. 


Influenza equina 

La enfermedad causada por las cepas de la in¬ 
fluenza A son endémicas de las especies de caba¬ 
llos. Se presenta en forma global por dos principa¬ 
les cepas de virus: el equino-1 (H7N7) y el equi- 
no-2 (H3N8). 

Aunque la influenza equina no afecta a los hu¬ 
manos, el impacto de un brote entre la población 
de estos animales ha sido devastador, ya que los 
caballos se utilizan en varias tareas, como son la 
caballería militar, el transporte de carga en general 
y en la equitación. 
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En los cerdos, caballos y perros, los síntomas de 
la influenza son parecidos a los de los humanos, 
con tos, fiebre y pérdida del apetito, pero en general 
los síntomas de esta enfermedad en los animales no 
han sido establecidos tan bien como en el hombre. 


Influenza aviar 

Desde 2004 la influenza aviar ha arrasado a las 
poblaciones de aves domésticas y silvestres por 
toda Eurasia y ha tenido 53 % de mortalidad en las 
primeras personas que fueron infectadas. Las auto¬ 
ridades de salud temen que esta cepa, o su descen¬ 
diente, pueda causar una nueva influenza letal pan¬ 
démica con un potencial para aniquilar a millones 
de individuos. 

La influenza ha sido una plaga regular de la hu¬ 
manidad por cientos de años y, de acuerdo con la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), la cepa 
letal subtipo H5N1 de la influenza aviar ha infecta¬ 
do a la mayor parte del Sureste de Asia desde 2003. 

Los virus de la influenza aviar poseen cuando 
menos 10 genes encifrados en el ARN. De los 16 
subgrupos genéticos conocidos todos se origina¬ 
ron de aves acuáticas, especialmente de patos. El 
virus está bien adaptado al sistema inmune de es¬ 
tas aves y generalmente no se enferman, lo cual 
permite que se muevan libremente por todas par¬ 
tes y difundan el virus de tal modo que persista. 

Pero algunas veces este virus se trasmite a un 
ave cuyo sistema inmune no esté adaptado, de tal 
modo que en los individuos originalmente silves¬ 
tres les causa una enfermedad moderada que pue¬ 
de mutar a una forma altamente patógena, tal como 
sucedió con la cepa H5N1, nombrada después de 
que comenzó a diezmar grandes granjas avícolas 
en Asia un poco antes de 2003. 

Los síntomas de la influenza en las aves son 
variables y pueden ser inespecíficos, por ejemplo, 
después de una infección de baja patogenicidad, 
los síntomas pueden ser tan leves como los de “plu¬ 
mas erizadas”, una reducción en la producción de 
huevo o la pérdida de peso corporal, combinada 
con una mínima enfermedad respiratoria. 

Como estos síntomas son leves, entonces el diag¬ 
nóstico en el campo se hace difícil y, por tanto, se 
requieren análisis de laboratorio para estudiar las 
muestras tomadas de aves infectadas. 

La cepa de virus altamente patógena, adaptada 
a las aves, o sea, el virus de la influenza aviar tipo 
A [Highly Pathogenic Avian Influenza virus oftype 


A of subtype H5N1] es la que causa la influenza 
H5N1, conocido como influenza aviar, la cual es 
endémica en varias poblaciones de aves, princi¬ 
palmente en el Sureste de Asia. 

Esta cepa de la línea asiática se difunde a nivel 
global y es epizoótica (una epidemia en no huma¬ 
nos) y panzoótica (que afecta animales de varias 
especies, especialmente de grandes áreas), aniqui¬ 
lando millones de aves y afectando a otras como 
consecuencia de las medidas que toman quienes 
intentan controlar la difusión de la epidemia. 

Hoy día se sabe que la cepa HPAI A (H5N1) pro¬ 
duce una enfermedad de las aves, pero no hay prue¬ 
bas que aseguren una trasmisión eficiente de huma¬ 
no a humano. En casi todos ios casos, los que se han 
infectado tuvieron un contacto físico estrecho con las 
aves enfermas. Es muy posible que a futuro el H5N1 
pueda mutar o mezclarse con una cepa capaz de tras¬ 
mitirse eficientemente de humano a humano. 

Los cambios que se requieren para que suceda 
lo anterior todavía no están bien comprendidos, sin 
embargo, debido a la alta letalidad y virulencia del 
H5N1 y a su gran reservorio biológico, hace que este 
virus sea una amenaza pandémica de la influenza. 

Influenza porcina 

En los cerdos, la influenza por virus de los sub¬ 
tipos H3N2, HlNl y H1N2 produce fiebre, letargo, 
catarro, tos, dificultad en la respiración y pérdida 
del apetito. En algunos casos, la infección puede 
producir aborto y aunque la mortalidad es baja, las 
pérdidas económicas son altas debido a que los cer¬ 
dos infectados pueden reducir su peso hasta varios 
kilogramos en un periodo de unas pocas semanas. 

Una trasmisión directa a partir de cerdos a hu¬ 
manos es ocasionalmente posible (a esto se le llama 
influenza zoonótica porcina), pero en total solamen¬ 
te se conocen 50 casos de este tipo que sucedieron 
en el siglo xx, con un resultado de seis muertes. 

Posibles mecanismos para una pandemia 
por el virus de la influenza 

Una futura influenza pandémica podría ser cau¬ 
sada por un virus aviar que posea una hemaglutini- 
na a la cual los humanos no tengan inmunidad. No 
se sabe si el virus entrará en la población humana 
directa o indirectamente, pero al menos los siguien¬ 
tes mecanismos son los más probables (fig. 15.13). 







211 



Figura 15, i 3. Posibles mecanismos para Ja generación de una [íamlemía par el virns tJe la m- 
Huen^^i: a) rearreglo del virus bumano y de aves en cerdas; b) adaptacinn deJ virus de aves en 
cerdos: c) rearregio del virus de. aves en hurnaiios'; íf¡ adapiacion del virus cleaves bu iinmanos. 
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Si la siguiente cepa pandémica resulta como el 
virus que azotó en 1957 y 1968, entonces un solo 
animal tendrá que ser infectado con dos diferentes 
virus: uno aviar y otro humano. 

Debido a las limitantes para la trasmisión de la 
mayoría de estos virus a huéspedes humanos, pero 
no a los cerdos, estos últimos son los principales 
candidatos para llevar a cabo el papel de huéspedes 
intermediarios, como recipientes donde se “hace 
la mezcla” y se lleven a cabo los rearreglos genéti¬ 
cos para una eficiente replicación de los virus con 
hemaglutininas tipo aviar en los humanos. 

La prueba de que la especificidad del receptor del 
virus de la influenza aviar H5N1 cambió durante su 
replicación en los cerdos hacia uno que reconoce 
los receptores en humanos sugiere que existe un 
mecanismo por medio del cual los cerdos pueden 
servir como huéspedes intermediarios para la adap¬ 
tación de los virus de aves a los humanos. 

Debe hacerse énfasis en que los modelos de las 
figuras 15.13(2 y fa no son mutuamente exclusivos; 
en realidad, la alteración de la especificidad de un 
receptor durante la replicación de un virus aviar 
en cerdos puede ocurrir tanto antes o después del 
rearreglo con un virus humano. Alternativamente, 
un virus aviar puede adaptarse en los cerdos de tal 
manera que no requiera rearreglo con los virus hu¬ 
manos, para una eficiente replicación en el hués¬ 
ped humano. 


Cómo se adquiere la gripe 

Los síntomas iniciales de la gripe duran solamen¬ 
te una semana, pero la fatiga y la tos pueden durar 
hasta tres semanas. La mayoría de la gente con¬ 
funde la gripe con el resfriado común (el catarro es 
producido por otro tipo de virus], pero es impor¬ 
tante saber la diferencia entre los dos, porque la 
gripe puede llevar a graves complicaciones. La gri¬ 
pe es una infección causada por el virus de la in¬ 
fluenza. 

Los dos tipos principales de cepas de la influen¬ 
za A y la influenza B, pueden transferirse a través 
del tacto o del beso y pueden ser muy contagiosas. 
La gripe tiene un periodo de incubación de 24 a 
48 h y una vez infectado “ya es tarde”. 

El comienzo de la enfermedad es comúnmente 
violento y los principales síntomas son fiebre y do¬ 
lor muscular. Puede causar neumonía, que debili¬ 
ta al paciente y lo hace vulnerable a otros gérmenes 
y potencialmente a complicaciones fatales. Tam¬ 


bién puede producir problemas cardiacos, lo cual 
explica por qué no debe practicarse ningún tipo de 
ejercicio cuando se tiene la gripe (o influenza). 

La influenza es más común durante los meses 
fríos del año y contrariamente a lo que se cree, el 
clima por sí mismo no es directamente la causa de 
un aumento en la incidencia, sino más bien se debe 
a la mayor cantidad de tiempo que se pasa en el in¬ 
terior de las habitaciones, en estrecha proximidad 
con otros individuos durante un clima extremo. 

Los niños y los ancianos no están a salvo de la 
gripe, lo mismo quienes padecen otras enfermeda¬ 
des como asma, diabetes, VIH/sida, cáncer e infec¬ 
ciones crónicas torácicas, los cuales se ven más 
afectados con la gripe. En los niños puede haber 
complicaciones por infecciones de oído. 

La mejor forma de prevenir la gripe es optar por 
una vacuna, la cual es efectiva después de dos se¬ 
manas de haber sido administrada. Como existen 
diferentes cepas de la gripe circulando cada año, se 
necesita una nueva vacuna efectiva para cada ciclo. 
Toma hasta seis meses desarrollar una vacuna, la 
cual sirve solamente para una estación del año. 


Trasmisión directa 

La influenza puede trasmitirse por tres vías: 

• Directa. Cuando una persona infectada estor¬ 
nuda y vierte “mucus” a los ojos, nariz o boca 
de otra persona. 

• Inhalación. De aerosoles producidos por per¬ 
sonas infectadas que tosen, estornudan y es¬ 
cupen. 

• Mano-boca. A partir de superficies contami¬ 
nadas. 

La importancia relativa de estos tres modos de 
trasmisión no está bien establecida, aunque los ae¬ 
rosoles son los que pueden llevar el mayor riesgo 
de infección. 

En la contaminación por vía aérea la persona 
llega a expeler en un solo estornudo hasta unas 
40000 gotitas y es muy posible que al inhalar una 
sola gota, esto sea suficiente para adquirir la in¬ 
fección. 

Pero, ¿cuánto tiempo sobrevive el virus en esas 
gotitas?, todo depende de los niveles de humedad 
y radiación ultravioleta, ya que la baja humedad y 
ausencia de luz solar en el invierno probablemen¬ 
te permitan su permanencia. 
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O sea, que si el virus de la inílueúza puede per¬ 
sistir fuera de nuestro cuerpo, también p-odrá ser 
trasmitido por superficies contaminadas, como 
billetes, puertas, apagadores y otros artefactos del 
hogar* ¿Por cuánto tiempo?, esto dependerá del tipo 
de superficie; puede ser de uno a dos días en super¬ 
ficies duras no porosas, como el plástico o el metal 
o por 15 min en papel seco y 5 min en la pieL Sin 
embargo, si el virus está presente en el "mucus'l 
éste lo puede proteger por periodos más largos. 

El virus que causó et brote en Hoiig Kong en 1997 
fue único, ya que sugirió modelos adicionales para 
la generación de cepas pandémicas de virus avia¬ 
res: como la trasmisión directa y rearreglo o adap¬ 
tación en humanos. Si estos mecanismos operan 
solamente con un numero limitado de virus avia¬ 
res, o se aplica más ampliamente de lo que pre¬ 
viamente se pensaba, permanece todavía como 
una incógnita. 


Manifestaciones clínicas 

Los síntomas de la influenza puedeíi comenzar 
en forma rápida uno a dos días después de la infec¬ 
ción, Generalmente con una sensación de enfria¬ 


miento, pero además la fiebre es común desde el 
principio, con temperatura corporal aproximada 
de 38-39 {aproximadamente 100-103 Mu¬ 
chos pacientes tienen que reposar en cama por va¬ 
rios días, con dolor en todo el cuerpo, sobre lodo 
en la espalda y miembros. 

Los síntomas incluyen: 

• Dolor de cabeza y en todo el cuerpo, especiaF 
mente en las articulaciones y en la garganta. 

• Extremo enfriamiento y fiebre. 

• Fatiga. 

• Ojos irritados, Uoiosos y enrojecidos. 

• Enrojecimiento de la piel, especialmente cara, 
boca y nariz* 

• Dolor abdominal (en niños con influenza B} 
[fig, 15.14). 

Los síntomas respiratorios y sistémicos de la in¬ 
fluenza duran, generalmente, de uno a cinco días. 
Son varias las complicaciones y una de ellas es la 
neumonía de la influenza, además de una neumo¬ 
nía bacteriana secundaria. 

Es necesario identificar los casos de influenza lo 
más oporíimameiite para iniciar el tratamiento an^ 
íiviral. Para esto, los síntomas antes anotados, más 
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llgiira 15/14.1 .a llelire y Ja, tos son los sinLornas más comunDs ifr la influenza. 
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los de una cnnibinadón de fiebre con tos, gargan¬ 
ta irritada y congestión nasal, penniíen mejorar el 
diagnóstico. 

Los pacientes con esta combinación de síntomas 
deben ser tratados con inhibidores de neiiramini- 
dasa, indusive sin análisis previo. 


Patogénesis 

Para entenderlos mecanismos por medio de los 
cuales el virus de la influenza causa síntomas en 
ios humanos, se requiere saber qué genes posee la 
cepa en particuiar y poder predecir qué tanto infec¬ 
tará y lo severa que será la infección. 

Por ejemplo, el proceso que permite a Jos virus 
de la influenza invadir a las células es el rompi¬ 
miento de ía kemagliitmína viral (HAOj pur algu¬ 
na de las varías proteasas humanas. En el caso de 
ios virus de infectividad leve o avirulentos, signifi¬ 
ca que la estructura de la hemaglutinina puede ser 
roía unicanieníe por proteasas presentes en la gar¬ 
ganta y en los pulmones, de tal modo que estos 
virus no pueden infectar oü os tejidos (fíg. 15.15]. 



Rara vez es fatal. 

Es de fácil diseminación 


Sin embargo, en las cepas altamente virulentas, 
como !a H5N1, la hemaglutinina puede ser cortada 
por luia amplia variedad de proteasas, lo cual le per^ 
mite di virus difundirse en lodo el cuerpo. 

Aunque las bases para la letalidad de los virus 
humanos en 1918 todavía no están bien compren¬ 
didas, la patogenicídad de ios virus aviares, inciu^ 
yendo tanibiéii a los que causaron el brote en 1997 
en \.a población humana, se relacionan directamen¬ 
te con las propiedades de la glucoproteína HA. 

El rompimiento de la molécula precursora, el 
HAO, de la HA, se requiere para activar la ínfectivi- 
dad dei virus, y la distribución de las proteasas 
activantes en el huésped es una de las determinan¬ 
tes del tropismo y de la patogenicídad. 

Las hemaglutimnas (Has] de los virus no pató¬ 
genos, de mamíferos y de aves, se rompen exímce- 
¡alarmente, lo cual limita su difusión en los tejidos 
de los huéspedes, donde se encuentran las protea¬ 
sas adecuadas. 

Por otra parte, las Has de virus patógenos son 
rotas iniracelularmente por proteasas ubícuotas, 
por lo cual tienen la capacidad de infectar varios 
tipos de células y causar infecciones sistémicas. 



I'1gura15.15. Difcronics sitios do iofoccidn (en color) del rirus eslarional H1N I contra el 
aviar 1I5N J, Rñlo inHiiye cti sus icLalidadcs y capacidad para diíundirse. 
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La proteína de la lieniaglutiniiia viral es, además, 
la responsable para determinar donde se unirá en 
ei tracto respiratorio una cepa en particular de la 
influenza. Las cepas que son Eácilmetile trasmitidas 
éntrela gente, y que causan usualmente una enfer¬ 
medad leve, tienen Has que se unen a los recepto¬ 
res de la parte superior del tracto respiratorio, como 
nariz, garganta y boca. 

Por el contrariOj las cepas virulentas, como la 
H5N1, se unen a receptores que se localizan casi 
siempre en la parte profunda de los pulmones. Esta 
diferencia en el sitio de infección puede explicar 
por qué la cepa H.SN I causa graves neumonías vi¬ 
rales en los pulmones, pero no es fácilmente tras¬ 
mitida entre la gente por medio de la tos y el estor¬ 
nudo (fíg. 15.16). 

Ocasionalmente, en individuos con padecimien¬ 
to pulmonar y cardiaco, la infección puede exten¬ 
derse a los alvéolos, resultando en una neumonía 
intersticial con hemorragia pulmonar y edema. Una 
neumonía viral de e.ste tipo significa una enferme¬ 
dad severa con un índice de elevada mortalidad. 


En la mayoría de los casos la neumonía asocia¬ 
da con la influenza es causada por bacterias, prin¬ 
cipalmente por neumococos, estafilococos y bacte¬ 
rias gramnegativas. 

Defensas del huésped 

Losmecatiismcs inmunológicos responsabies de 
la recuperación de la gripe no han sido clarameiiie 
establecidos, aunque probablemente son varios los 
que deben actuar en conjunto. El interferón apare¬ 
ce en las secreciones respiratorias poco después de 
que los títulos virales alcanzan su nivel máximo y 
puede desempeñar un papel posterior en la elimi¬ 
nación viral. 

Los anticuerpos, por lo general, no se detectan 
en d suero o en las secreciones hasta más adelan^ 
te durante la convalecencia; sin embargo, los anli- 
cuerpos locales parecen ser los responsables de la 
eliminación del viims de las secreciones, además de 
las células T que reducen la infección. 
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Figura 15.1(i. Patogénesis de la influenza. 
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La principal defensa inmunológica a la reinfec¬ 
ción es el anticuerpo IgG, que predomina en las 
secreciones respiratorias. La IgG en estas secrecio¬ 
nes se deriva del suero, que representa la estrecha 
correlación entre los anticuerpos del suero y la re¬ 
sistencia a la gripe. El anticuerpo IgA, que está pre¬ 
sente en las secreciones del tracto respiratorio su¬ 
perior, es menos efectivo que el IgG, pero también 
contribuye a la inmunidad. 

Únicamente los anticuerpos dirigidos contra la 
hemaglatinina son capaces de prevenir una infec¬ 
ción, aunque por otra parte los anticuerpos dirigi¬ 
dos contra la neuraminidasa también reducen el 
número de unidades infecciosas (o sea, la intensi¬ 
dad de la enfermedad), posiblemente al impedir la 
acción de esta enzima. 

En el caso del anticuerpo dirigido contra la nu- 
cleopwteína, no se sabe que tenga efecto en la in¬ 
efectividad viral, o sobre el progreso de la enferme¬ 
dad. La inmunidad a la cepa del virus permanece 
por varios años, pero los casos recurrentes se deben 
fundamentalmente a cepas antigénicas diferentes. 


Variaciones estacionales 

La gripe alcanza su máxima prevalencia en in¬ 
vierno y debido a que los hemisferios Norte y Sur 
tienen diferentes estaciones en el año, se presen¬ 
tan dos diversos brotes anuales de gripe. Esta es la 
razón por la cual la QMS hace las recomendacio¬ 
nes para formular dos distintas vacunas cada año: 
una para el Norte y otra para el Sur. 

Una hipótesis alternativa para explicar la esta- 
cionalidad de las infecciones por la gripe es la de 
un cambio en los niveles de la vitamina D que afec¬ 
ta la inmunidad al virus. Esta idea fue propuesta 
por Robert Edgard Hope-Simpson en 1965, quien 
propuso que la causa de las epidemias de la gripe 
durante el invierno se pueden relacionar con las 
fluctuaciones estacionales de la vitamina D, que 
se produce en la piel bajo la influencia de la radia¬ 
ción solar ultravioleta. 

Esto podría explicar por qué la gripe ocurre sobre 
todo en el invierno y durante la estación de lluvias 
en el trópico, cuando la gente permanece en el in¬ 
terior de sus habitaciones, lejos del Sol y cuando 
los niveles de la vitamina D disminuyen. 

Aproximadamente tres veces cada 100 años se 
presenta una pandemia, la cual infecta a un gran 
número de individuos a nivel mundial y puede ma¬ 
tar a millones. Si una cepa parecida en virulencia 


a la cepa de 1918 surgiese ahora, podría matar en¬ 
tre 50 a 80 millones de personas. 

Las epidemias de influenza, en ciertas comuni¬ 
dades, se presentan cada año y generalmente pue¬ 
den durar de tres a seis semanas, aunque el virus 
puede estar presente por un periodo variable antes 
y después de la epidemia. 

Los virus de los tipos A y B (y probablemente el C) 
causan la enfermedad cada invierno y casi siempre 
por una sola variante, y aunque los factores que in¬ 
tervienen para ocasionar una epidemia aún no están 
bien establecidos, uno de los más importantes es el 
de una población susceptible a las cepas circulantes. 

Las epidemias por influenza son de dos tipos: 

• Epidemias anuales, causadas por virus tanto 
del tipo A como del tipo B. 

• Pandemias de influenza severas, causadas 
siempre por el virus del tipo A. 

Existen dos diferentes mecanismos de cambio an- 
tigénico, que son los responsables de la producción 
de cepas que causan estos dos tipos de epidemia: 

Desplazamiento antigénico (antigenic shíft). 

Consiste en un cambio importante en uno o ambos 
antígenos de la superficie del virus, y origina un 
nuevo antígeno sin ninguna relación serológica con 
el antígeno de las cepas que prevalecían en ese mo¬ 
mento. Los cambios de esta magnitud se presentan 
solamente en los virus del tipo A, que producen 
las cepas responsables de la influenza pandémica 
(fíg. 15.17). 

Deriva antigénica [antigenic dríft). Se refiere 
a los cambios antigénicos menores y repetidos, los 
cuales generan cepas que retienen un cierto grado 
de relación serológica con la cepa prevaleciente, 
esto ocurre tanto con la cepa del virus de la influen¬ 
za tipo A como B y son las responsables de las epi¬ 
demias anuales (fig. 15.18). 

Es decir, que la deriva antigénica representa la se¬ 
lección natural de las variantes bajo la presión de la 
inmunidad de la población y, por el contrario, los an¬ 
tígenos completamente nuevos aparecen durante el 
desplazamiento antigénico y se adquieren por rearre¬ 
glo de genes. El donador de los nuevos antígenos pro¬ 
bablemente es un virus de la influenza animal. 

Desafortunadamente, en algunas partes del mun¬ 
do, los humanos viven en estrecha proximidad tan¬ 
to con cerdos como con aves, de tal modo que las 
cepas humanas y de aves pueden realmente infec¬ 
tar a un cerdo, resultando en un virus único. 
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Cepa aviar 
altamente patógena 


Cepa humana 


Nueva cepa humana 
altamente patógena 

15,17. Despk-izamierjtü aQtií^ériiCü {shíft], o re;K:oinüiiü, que re-sulu-i en una nueva 
eepa al Limen Lr patógena de la infliienza liiimana. 



Virus de la influenza 


15. IJt, l,ja ílcriva auLi^éníca Ufrll):] crea virus de la inriueiiza eon anLigcrios libera- 
mente [TiDclincadns, iníeni.iTm que el desíJlazamíenln antii^énico genera virus con anl.í“ 
genos LotalmenDe nuevos. 
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Diagnóstico 

Un diagnóstico inmediato se basa en los sínto¬ 
mas clínicos antes descritos, pero un diagnóstico 
específico y preciso de la influenza se logra sola¬ 
mente detectando ya sea el virus o un aumento 
importante en el título de anticuerpos entre la fase 
aguda y convaleciente del enfermo. 

Para ello se realizan pruebas de antígenos vira¬ 
les obtenidos de células a partir de la nasofaringe, ya 
sea por inmunofluorescencia o por inmunoensayo 
enzimático (ELISA). Los virus de la influenza gene¬ 
ralmente se aíslan de las secreciones respiratorias 
en medios de cultivo o en embriones de pollo. 

Si las pruebas en cultivo resultan positivas, en¬ 
tonces se emplean antisueros específicos para iden¬ 
tificar el virus. 

Para el caso del método de cultivo en embrión 
de pollo se prueba el líquido amniótico o de la 
cavidad alantoidea del embrión, para demostrar la 
presencia de la nueva hemaglutinina viral formada; 
si el virus aparece positivo en los líquidos, se le 
identifica por pruebas de inhibición de hemagluti- 
nación con antisueros específicos. 


Prevención con vacunas 

El primer paso importante hacia la prevención 
de la influenza se logró con el desarrollo en 1944 de 
una vacuna para la influenza de virus inactivados 
por Thomas Francis, Jr. Esto fue posible gracias al 
trabajo anterior del investigador australiano Frank 
Macfarlane Burnet, quien había demostrado que el 
virus perdía su virulencia cuando era cultivado en 
huevos de gallina fertilizados. La aplicación de esta 
observación le permitió a T. Francis y su grupo de 
investigadores de la Universidad de Michigan des¬ 
arrollar la primera vacuna contra la influenza, con 
el apoyo de la Armada de EUA. 

Las vacunas con virus inactivos de la influenza 
han sido empleadas por más de 40 años para pre¬ 
venir esta enfermedad. Para preparar esta vacuna 
los virus* se hacen crecer en embriones de pollo, 
después se inactivan con formol y finalmente se 
purifican lo suficiente y se ajusta la dosis que per¬ 
mita provocar una respuesta por anticuerpos en la 
mayoría de los individuos. 

Una determinada vacuna contiene las cepas de 
los virus tipos A y B que se hayan juzgado ser los 
más probables de producir una epidemia durante el 
siguiente invierno. La vacuna se administra parente- 


ralmente en el otoño, y se requieren una o dos dosis, 
dependiendo de la experiencia inmune de la pobla¬ 
ción con antígenos parecidos. Puede haber peque¬ 
ñas reacciones locales y sistémicas a la vacuna en el 
primer o segundo días después de la vacunación. 

Durante la inmunización a nivel nacional de la 
fiebre porcina de 1976 en Estados Unidos se aumen¬ 
tó el riesgo de desarrollar el síndrome de Guillain- 
Barré^ con la vacunación simultánea, sin embargo, 
esta correlación nunca fue establecida. 

Una vacuna de virus inactivo se desarrolla cada 
año contra las cepas más probables que puedan 
causar una enfermedad por influenza en el siguien¬ 
te invierno. Estas vacunas contra la influenza lle¬ 
van anticuerpos que marcan regiones hipervaria- 
bles en la superficie principal del antígeno de HA 
e interfieren en la unión de esa cepa específica con 
las células del huésped. 

Sin embargo, como se desarrollan nuevos sub¬ 
tipos de la influenza A en forma imprevista e im¬ 
predecible, los científicos son incapaces de prepa¬ 
rar vacunas que sean efectivas. Por tanto, el surgi¬ 
miento de un nuevo subtipo de virus puede causar 
una pandemia global en un tiempo muy corto. 

La efectividad de estas vacunas es variable, de¬ 
bido al elevado índice de mutación de los virus, de 
tal modo que una vacuna contra la influenza gene¬ 
ralmente confiere protección por no más de unos 
pocos años. Además, es posible que un individuo, 
aún después de estar vacunado, se enferme de in¬ 
fluenza, ya que la vacuna toma alrededor de dos 
semanas para ser efectiva. 

Aunque es poco probable, existe el riesgo de su¬ 
frir peligrosos efectos colaterales por reacciones 
alérgicas severas, ya sea debido al material viral o 
a los residuos de los huevos de ave que se emplea¬ 
ron para cultivar el virus. 


Nuevos anticuerpos para preparar vacunas 
Anticuerpo CR6261 

Por medio de tecnologías complejas un grupo de 
investigación de Scripps Research Institute en La 
Jolla, California, y de la compañía biofarmacéuti- 
ca Dutch Company, Crucell Holland BV, conduci¬ 
do por lan A. Wilson, descubrió un potente anti- 

^E1 síndrome de Guillain-Barré (GBSj es una polineuropatía desmie- 
linizante (AIDPj inflamatoria aguda; una alteración autoinmime que afec¬ 
ta el sistema nervioso periférico, generalmente provocado por un proceso 
infeccioso agudo. 
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cuerpo denominado CR62Ó1:* durante un estudio 
sistemático en individuos sanos, a quienes se les 
había aplicado previamente la vacuna común de la 
gripe estacional. 

Este grupo de investigadores lo que buscaba era 
un tipo de anticuerpos contra la influenza que tu¬ 
viesen un amplia espectro de acción. Para ello ex¬ 
trajeron leucocitos de un voluntario sano, y fabrica¬ 
ron una ''biblioteca" de anticuerpos que interactua¬ 
se con virus, como el H5NI de la influenza aviar. 

Con la ayuda de un laboratorio de cristalización 
robótica los mvestigadorcs de Scripps lograron rápi¬ 
damente determinar la estructura tiidimensional de¬ 
tallada de este anticuerpo, unido ya sea al virus H1 
que causó la influenza pandémica de 1918, así como 
con el virus HS con potencial pandcmico (fig, 15.19]. 

Los anticuerpos con capacidad neutralizante 
más amplia, como el anticuerpo descrito (CR6261), 
abren la posibilidad de diseñar terapias más gene¬ 
rales, ya que la comprensión a nivel molecular del 
epítope de unión permitirá diseñar vacunas y dro¬ 
gas más efectivas. Afortunadamente, varios anti¬ 
cuerpos parecidos al CR6261 ya han sido localiza¬ 
dos también en otros donadores. 



Figura 1 [i. f íi.. Kstructura del anúcnerpo humano neulrali- 
zarue CR6261 (aparucf. en ambos lados de la figura) torman- 
do un coni[íteiü con el anr,feeno viral SCI918/111 (vmus tío la 
intluenzaSüüLti Carolina). (Fue™:D. C. Rkíertycols., "Crys- 
lal sit'uciure of bromlly míuiralizme anríhody GK6261 in 
complex witli antigen SCI 91 B/Hr/ ScJtnce. 2009.) 


Anticuerpo neutralizante FIO 

Otro esfuerzo reciente para buscar un anticuerpo 
que bloquee al grupo de virus de la influenza se debe 
a W. A. Marasco y cois., del Departamento de Inmu¬ 
nología del Cáncer y Sida, Dana-Farber Cáncer ínsti- 
tute, Harvard Medical School, Boston, MA, EUA, que 
lograron establecer las bases funcíonaies y estructu¬ 
rales para neutralizar los virus de la influenza me¬ 
diante el uso de anticuerpos neutralizantes fnAbs), 
los cuales fueron efectivos contra los virus de la in¬ 
fluenza, incluyendo el H5N1 de la influenza aviar y 
el HlNl de la influenza española (ñg, 15.20]. 



Figura J 5.20. Estructura de la tiema^luiiuina H5 formando 
ti,f] {rompleiocon é! anticuerpo neutralizante FIO. Suscnmpm 
Tientes son el nioncmero HAl(en color amarillo), el HA2 (en 
color azul cobalto), lo belíce ah y «p de HA2. el peptidn de 
fusión [ F8 fe.n verde) y el andctierfio (en cülor rojo). (Cortesía 
de W'illiam ííwan^.) (Tomado do J, Siti, W. G, l lwari^, S. Perez. 
G, y coks., “Siriictural and íunclionaJ bases for broad-spec- 
trum neutralization of avian and homan hilluenza A vlrusevS'k 
Nmíte Síiuciural S Molecular Diology. Hi;26b-273, 2009,] 
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Los datos sugieren que esta ¡lUTiuTioterapia, basa¬ 
da en anticuerpos neutralizantes (nAb], es una tera¬ 
pia proinetedora para la protección de amplia espec¬ 
tro contra los virus estacionales y pandémicos. 


I Tratamiento con drogas antivirales 

Debido a que la influenza es causada por un vi- 
I rus, los antibióticos no tienen efecto; solamente se 

. prescriben cuando se presentan infecciones bacte- 

' ríanas secundarias, como la neumonía. 

Las dos clases de drogas antivirales empleadas 
contra la influenza son los inhibidores de la enzima 
^ neuraminidasa y los inliibidores del canal iónico, la 

proteína M2, derivados de la amanti^dina. Se preñeren 
1 ios inhibidores de la neuraminidasa por ser menos 

tóxicos y más efectivos. Los inhibidores de M2 se re¬ 
comiendan solamente durante las épocas de influenza 
I cuando ¿tlcanzan niveles elevados de resistencia* 

El oseltamivir es un inhibidor de la nemami- 
nidasa que bloquea la actividad de esta enzima y 
previene que las nuevas paitículas formadas se li¬ 
beren de las células infectadas* 

A las personas con influenza y se les recomien¬ 
da un descanso total, tonmr iiTuchos líquidos y evi¬ 
tar ingerir alcohol y fumar tabaco; de ser necesario 
puede medicarse el paracelaniol (acetaminofén) 

! para aliviar la fiebre y el dolor muscular. 

' Los niños y los jóvenes con síntomas de la in¬ 

fluenza (con fiebre] deben evitar tomar aspirina 
(especialmente con influenza tipo B], ya que de ha- 
, cerlo, les puede causar el síndrome de Reye, que es 

una enfermedad del hígado potencialmente fatal. 


Inhibidores de la neuraminidasa 

Las drogas antivirales como el oselLamivir (nom¬ 
bre comercial Tamiflu] y el zanamivir (nombre 
comercial Relenza) son inhibidores de la enzima 
neuraminidasa, y fueron diseñadas para impedir 
la dífusióri del \drus en el cuerpo. Estas drogas son 
efectivas contra la influenza A y B. 

Las diferentes cepas de los virus de la influenza 
tienen distintos grados de resistencia contra estos 
antivirales, y es imposible predecir qué grado de 
resistencia tendrá una futura cepa pandémica. 

La estructura química de dos inhibidores de la 
enzima neuraminidasa, el zanamivir (Relenza) y el 
oseltamivir (Tamiflu) se muestran en las figuras 
15.21 y 15*22. 



Filíura Lsi'.rucUira cieí ínliíbitlDr (Jr \?] iieLiraíninidQi- 

sa. conocido como zariafnivir. 


El oseltamivir fue el primer inhibidor comercial 
de la neuraminidasa de uso oral. Es una prodroga, 
la cual es hidrolizada en el hígado y convertida en 
un ineiabolitü activo, el o.seltamivír (GS4Ü71) libre 
dé carboxilatü. Fue desarrollado por US-based Gi- 
lead Sciences y actualmente comercializada por 
Hoffinann-La Roche (Roche) bajo el nombre paten¬ 
tado de Tamiflu. 


CHa 


O'" m 



H.C 


l'iKiira \5J¿,2. bsiructura del aiUiviffil oscltainivir (Tami- 
fiu), un acclFimidü ciclohexeno* lioiiióla^o r.slruciui'al del 
áí-ídü siálico. Los cuatro átíiinos do oxigeno aparecen on co- 
lor ro¡o. 
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Inhibidores del canal iónico viral M2 

Las drogas antivirales, los adamantanos"* como 
la aniantadmay rímaníariína. fueron diseñadas 
para bloquear el canal iónico viral (proteína M2) y 
prevenir que ci virus infecte las células (fig. 15.23). 

Estas drogas algunas veces son efectivas contra 
la influenza A, si se administran al comienzo de ia 
infección, pero son inefectivas contra ia influenza 
B (fig. 15.24). 



ri^iira 15.23, Modelo prof)iioslx) para ef área iransmombra- 
nal de la proteína M2 íeanal iónico). Obsérvense ios residuos 
do Eos ariiinoácídüs (en color atnarilto y rojo), que se oneniari 
hacia el poro condnctar acuofio (Sluiek y cüL., 2üÜü), 


NH2 HCl 



ricura 113/24. iCstrncUira química lie la amaritadina, un in- 
Idliidor específico de la [lujlcína M2 y de la repiicacion viral 
f.a aman Ladina es una dro^^a anllviral que Inhibe ia replica- 
ción del virus do la inlPienza A. pero no al do la iiiriLiern^a B. 

'•El íérmino íiUarnamanos rienva ¡Jel griego adamantins, que Be re¬ 
fiere a\ acero o diamante. 


Uso dínico 

El oseltamivir se recomienda para el tralainien- 
to y prevención de las infecciones debidas a los 
virus de la influenza A y B en individuos desde un 
año de edad. 

Es impoitanre llevar a cabo un tratamiento lo 
antes posible, ya que la inhibición de la neurami- 
nidasa (NA) es más efectiva dentro de las primeras 
48 li. Si el virus ya se ha replicado e infectado a un 
gran numero de células, entonces la acción del me¬ 
dicamento se verá sustancialmente reducida. 


ffecfos adversos 

Por algún tieinpo existió la preocupación de que 
e! empleo del oseltamivir pudiese causar efectos 
colaterales de tipo psicológico o neuropsiquiátrico 
tanto en niños como en adultos. 

Sin embargo, en 2006 el investigador en pedid’ 
iría Sluimpei Yokota, de la Universidad de Yokoha’ 
ma, publicó sus resultados con alrededor de 2800 
niños tratados con el antivíral oseltamivir y no en¬ 
contró diferencia en la conducta de Jos que toma¬ 
ron el tratamiento con aquellos que siwieron de 
controi. Se llegó a la conclusión de que la influenza 
puede ser, por sí misma, la causa de esos problemas 
psicológicos. 

Finaimente, la Food and Daig Administration 
(FDAJ emitió el comunicado de que no había suñ- 
cientes pruebas para establecer una relación cau¬ 
sal entre el uso del oseltamivir y las alteraciones en 
ios niños. 


Resistenda a fos antivirales 

La resistencia a los antivirales como el oseitami- 
vir ya se había previsto, pero es menos frecuente 
que en los casos de la amantadina □ rimantadina. 
Esta resistencia se debe a mutaciones por sustitu¬ 
ción de un solo aminoácido en la enzima neurami- 
nidasa; sin embargo, la secuencia genética para la 
enzima está altamente conservada en todas las ce^ 
pas de virus y esto significa que existen reiativa- 
mente pocas variaciones. 

Aún más, en 2007 se detectaron cepas de virus 
de la influenza B con neuramlnidasa resistente en 
individuos que no habían sido tratados con estas 
drogx^s y la prevalencia fue de 1.7 %. 
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Un año después, en 2008, la OMS anunció que 
los resultados a partir de experimentos con mues¬ 
tras del virus de la influenza subtipo A HlNl de 
Canadá mostraron que 10 % de las muestras eran 
resistentes al oseltamivir. 

Finalmente, la OMS declaró que el Tamiflu no 
ha sido "totalmente exitoso en la población”, por¬ 
que la droga se administró muy tarde en los distin¬ 
tos países de Asia. 

Para el caso de la cepa del virus de la influenza 
aviar H5N1, la dosis recomendada suprime en for¬ 
ma incompleta la replicación viral cuando menos 
en algunos pacientes, aumentando el riesgo de una 
resistencia viral; por tanto, se recomienda usar do¬ 
sis más elevadas y por un periodo de terapia pro¬ 
longado en pacientes con el virus H5NL 


Otras alternativas para su producción consiste 
en la fermentación con bacterias genéticamente 
modificadas o a partir de otras fuentes como árbo¬ 
les de goma y ginkgo. Una recurso adicional es el 
árbol de Cinchona, que produce el ácido quínico, 
que sirve de base material para la producción del 
antiviral. 

El nombre de Cinchona se debe a Carolus Cari 
Linnaeus, quien llamó así a este árbol en 1742 en 
honor de la Condesa de Chinchón, la esposa-del 
virrey de Perú, quien en 1638 conoció por iriedia 
de los nativos las propiedades medicinalpS 'dé Já 


corteza del árbol (fig. 15.25). 


I ■ ... - .. , 



Producción de oseltamivir a partir 
del ácido shikímico 

El principal "cuello de botella” para producir el 
oseltamivir es la disponibilidad del ácido shikími¬ 
co, que no se puede sintetizar económicamente y 
sólo es aislado en forma efectiva a partir del anís 
estrella de China, que se usa como especia en la 
cocina, además de su uso como hierba en la medi¬ 
cina tradicional de dicho país. 

El ácido shikímico es un intermediario bioquími¬ 
co importante en algunos vegetales y microorga¬ 
nismos. Su nombre se origina de la flor japonesa 
shikimi, de la cual fue aislado originalmente. Es 
un precursor de lo siguiente: 

• Aminoácidos aromáticos como la fenilalanina 
y la tirosina. 

• Del indol, derivados del indol y aminoácidos 
aromáticos como el triptófano. 

• Varios alcaloides y otros metabolitos aromá¬ 
ticos. 

• Taninos, flavonoides y lignina. 

A pesar de que los organismos autótrofos pro¬ 
ducen el ácido shikímico, su aislamiento a partir de 
estas plantas da bajos rendimientos. El otro proble¬ 
ma grave es que para su producción existe una gran 
escasez de anís estrella, lo que ocasiona una limi¬ 
tación del Tamiflu a nivel mundial. El ácido shikí¬ 
mico se extrae a partir de las semillas del anís es¬ 
trella que se cultiva en cuatro provincias de China 
y también en Vietnam. 



OH 


Figura 15.25. Kstructura del ácido shikímico, uno de los 
alcaloides del árbol de Cinchona. 


Prevención 

Para tener una buena salud personal se requie¬ 
ren hábitos de higiene, como lavarse las manos, 
evitar escupir en cualquier sitio y cubrirse nariz y 
boca al estornudar o al toser; estos hábitos son ra¬ 
zonablemente eficaces para reducir la trasmisión de 
la gripe. En particular, el lavado de las manos con 
agua y jabón o con alcohol es muy eficaz en la in¬ 
activación de los virus de la gripe. Estas simples 
precauciones de higiene personal se recomiendan 
como la principal forma de reducir las infecciones 
durante las pandemias. 

El uso de máscaras "tapaboca” también ayuda a 
prevenir la trasmisión, sobre todo cuando se atien¬ 
de a los enfermos. 

Las personas que contraen la gripe son un foco 
de infección entre el segundo y tercer días, y pue¬ 
den continuar así hasta por unos 10 días. Cuando 
un pequeño número de personas están enfermas, 
el aislamiento puede reducir el riesgo de la trasmi¬ 
sión, y dado que la gripe se propaga a través de 
los aerosoles o por el contacto con las superfi- 
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des contaminadas, la desinfección puede ayu¬ 
dar a prevenirla. 

El alcohol es un desinfectante eficaz contra el vi¬ 
rus, además de los compuestos de amonio cuaterna¬ 
rio, con el fin de que el efecto desinfectante dure más 
tiempo. En los hospitales, los compuestos de amonio 
cuaternario y la utilización de agentes como el hipo- 
clorito de sodio (lejía) deben emplearse para desin¬ 
fectar las habitaciones o equipos que hayan sido 
ocupados por pacientes con síntomas de gripe. 

Durante la pasada pandemia, cerrar las escue¬ 
las, iglesias y teatros disminuyó la diseminación 
del virus, pero no tuvo un gran efecto sobre el 
índice de casos fatales. O sea que aún es incierto 
si el reducir las reuniones masivas disminuye la 
trasmisión de la influenza, puesto que las perso¬ 
nas se mueven de un área a otra y es difícil impe¬ 
dir esto sin causar una reacción de molestia en la 
mayoría de la población. 

Investigación 

La investigación de la influenza incluye lo si¬ 
guiente: 


• Estudios de virología molecular. 

• Cómo el virus produce la enfermedad (pato¬ 
génesis) . 

• Respuesta inmune del huésped. 

• Genómica viral. 

• Cómo se difunde el virus (epidemiología). 

Estos estudios contribuyen a contrarrestar el des¬ 
arrollo de la influenza; por ejemplo: el comprender 
la respuesta inmune ayuda al desarrollo de una 
vacuna y una idea detallada sobre cómo la influen¬ 
za invade las células y permite el desarrollo de dro¬ 
gas anti virales. 

Un programa básico importante de investigación 
es el Proyecto de secuenciacíón del Genoma del Vi¬ 
rus de la Influenza, el cual permitirá crear un banco 
de datos que aclaren los factores que intervienen 
para que una cepa sea más letal que otra, o qué 
genes afectan la inmunogenicidad y cómo evolu¬ 
ciona el virus. 

La secuenciación del genoma de la influenza y 
la tecnología del ADN recombinante también ace¬ 
lerarían la generación de nuevas vacunas, al per¬ 
mitir el uso de antígenos certeros para desarrollar 
las vacunas más adecuadas. 
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Paramyxovirus 


VIRUS DE LA PARAINFLUEISIZA, 

DE LA PAROTIDITIS (PAPERAS), 

HENDRA, NIPAH, DEL SARAMPIÓN 
Y SfNCICIAL RESPIRATORIO 

Fsíos vil LIS pertenecen a la familia Paramyxovi- 
ridoe. Se trasmiten a través de las vías respiratorias 
y son altamente contagiosos. 

Son la causa común de enfermedades respirato¬ 
rias en los niños, y aproximadamente la mitad de 
los casos de branquiolitis infantil, “croup”’ y pub 
monfa son causados por el virus de la parainfluen¬ 
za y ei sincicial respiratorio. El virus déla parain- 
fluenza también causa bronquitis, principaímente 
en ios niños. 

Aunque la parotiditis solía ser un problema Im- 
portante en todo el mundo, su incidencia ha dismi¬ 
nuido enormemente en los países desarrollados de¬ 
bido al éxito de las campañas de inmunización. 

La parotiditis se reconoció ya en ei siglo v a. C. 

H'.raup lJafin.gotrac|vieobranqiJífií>) es un grupn de pnfenntidadeíi 
respiralürias qtie ¿LÍertaJi a loa niños itií'nores de seis dnos de edad. Se 
carel el eriza poi una tüs cotilo ladrido depeiTCi., silbido y sonido obstrnc- 
Mvo [estrídorj en ki región de la laringe.. 


por Hipócrates, guien describió la epidem'n ce un.: 
enfermedad que consiste en leve hinchazón cerca 
de los oídos y a veces dolo rosa ifiílamaGióa de ixac 
o ambos testículos. En e) siglo xviin un mddtcct ose- 
ció al sistema nervioso central con la Pifeccjon por 
parotiditis. 

Tanto el virus de .la parainfluenza como ei sm- 
cicial respiratorio fVSRJ fuérdn .-iisiauoshasL' h j.ce 
poco tiempo. El virus de la pcjaiofllienza humano 
fue reconocido entre 1956 y 1960 y el V3R fue ais¬ 
lado en 1956 de un chimpancé de laboralorío dii- 
raiite un brote de tipo resfriado. Puco después de 
este incidente, el VSR fue aislado de un niño con 
neumonía y de otro con croup, en Balrímore. 

El virus liendra faiiginalmente Marívümraí inqui¬ 
no) fue descubierto en septiembre de 1994, cuando 
causó la muerte de 14 caballos y de un entrenador, 
en liendra, un suburbio de Brisbane en Queensland, 
Australia. 

El virus Nipah se identificó en 1999, cuando caU’ 
só un brote de enfermedades respiratorias v neu- 
rológícas en las granjas porcinas en la península de 
Malasia. 

En la familia Paraniyxoviridae se hallan ejem¬ 
plos de virus responsables de un determinado tipo 
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de enfermedíides en otras especie& de anímales, cu¬ 
yos géneros representativos son los siguientes: 

Auntowrus (especie de virus de la enfermedad 
de Newcastle en las aves]; Marb£7ÍEV/ms (incluye 
especies como el Rinderpest, enfermedad del ga¬ 
nado bovino y el ‘'moquillo” canino); Rubaíavirus 
(qne incluye al virus de la parainfluenza de los si¬ 
mios y al i^oonótico Menangle); Pneumoyirus (como 
el sincícial respiratorio de los bovinos), y el Aíetap- 
neumovims (especie de Pneumovirus aviar). En 
esta obra no vamos a oaiparnos en particular de 
estos virus. 


Clasificación y taxonomía 

La familia Paramyxoviridae se reclasificó en dos 
subfamilias por el ICTV. 


Paramyxovirinae 

* Virus de la paramft¡iermi: virus HPIVl, HPIV2, 
HPÍV3, HPlV4ay4b. 

* Virus de la parotiditis (paperas). 

* Henipavirus: virus Plendra y virus Nipah. 

^ Virus del sarampión. 


Pneumominae 

El siguiente sistema de clasifícación del VSR se 
basa en Jas diferencias, en la organización del ge- 
noma, en !a secuencia de la relación de las proteí¬ 
nas codificadas, en la actividad biológica de las pro- 
reinas y en las características morfológicas (cua¬ 
dro 16.1). 


Ciclo infectivo 

El primer paso en el ciclo de infección implica la 
unión del virus a receptores de ácido siálico de 
la célula huésped, mediado por la proteína YÍral, 
una función de la glucoproteína UN. 

A continuación, la proteína M cataliza la fusión 
de la envoltura viral y la membrana de la célula 
huésped, lo que resulta en la liberación del núcleo- 
cápside en el citoplasma de la célula huésped. 

Para que se lleven a cabo la transcripción y la 
síntesis de proteínas se forma, en primer lugar, el 
ARNm con la ayuda de la ARN polimerasa de¬ 
pendiente de ARN. El gen orna se replica por me¬ 
dio de la formación de un molde de ARN en senti¬ 
do positivo de larga duración, que se transcribe a 
un ARN de sentido negativo. 


Virus de la parainfluenza 

El vinis de la parainfluenza en humanos (HPIVj 
ocupa dentro de un grupo de cuatro virus de ARN 
un segundo lugar después del VSR como causa co¬ 
mún de la enfermedad del tracto repiratorio infe¬ 
rior, en niños menores de edad. Al igual que los 
VSR, los virus de la parainfluenza (HPIV} pueden 
causar infecciones repelidas por toda la vida. 

Los HPIV son vinis de ARN de sentido negativo, 
de una sola banda, que poseen extensiones (“pi¬ 
cos”) de hemaglutinina-neuraminidasa en su su¬ 
perficie, que les sirve para fusionarse con las célu¬ 
las del huésped (ñg. 16.1). 

Los viriones varían en tamaño y forma, y son 
inestables en el ambiente donde sobreviven sólo 
un par de horas. Pueden ser fácilmente inactiva¬ 
dos con agua y jabón, por lo cual es importante 
lavarse las manos como una medida para evitar la 
propagación riel HPIV. 


Cuadro 16. L Taxonomía Paiamyxovirídae, 


Género 

Miembros 

Glucopmteínas 

ParaQiyxQvirus 

Virus humano de la parainfluenza, tipo 1 fVPIH 1] y 
tipo 3 ( VPIH 3) 

HN,F 

Rubaíavinis 

Virus humano de la parainfluenza, tipo 2 (VPIH 2) y 
tipo 4 (VPIH 4) y vmis de la parotiditis (paperas) 

HN, F 

Henipavirus 

Virus Hendra y virus Nípah 


Marb[líivim.s 

Sarampión Oncfísfes) 

H,F 

Piieumoviras 

Virus síncicial respiratorio 

G. F 
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riííiira le.l, Micrografía electrón i na [je un Paramyxovirys. 


Infecciones 

Lds infecciones usiíaliiiente se manifiestan como 
ima enfermedad del Iracíorespiraiorirj superior [res¬ 
friado o dolor de garganta), pero También pueden 
causar graves enfermedades del tracto respiratorio 
inferior (incluyendo neumonía, bronquitis y bron- 
quioiiTis), especialmente en los ancianos y pacien¬ 
tes con sistema iiiiiiuiiológico deficiente. 

Hay cuatro tipos de serotipos de HPiV, cada uno 
con diferentes características clínicas y epidemio 
lógicas. La caracieiística más distintiva del HPIV-J 
y HPIV-2 es que producen eJ croup flaringeotraqueo- 
broquitis] prúicipalmenie en los niños, aunque 
el HPPIV-2 es menos frecuente. Arabos, HPIV I y 
HPfV-2, pueden causar otras enfermedades del 
tracto respiratorio superior e inferior. EJ íIPIV-3 a 
menudo está asociado con la b.ronquiolítis y la fieu- 
raonía, pero en el caso de! HPIV-4 se detecta en 
pocas ocasiones. 

El periodo de incubación del HPIV es general¬ 
mente de uno a siete días y se piropaga medíante 
las secreciones lespiiatorias de personas infectadas 
o a partir de soperficies u objetos contaminados. 
La infección puede producirse cuando el iiiareriaJ 
infeccio.so se pone eti contacto con las niemhranas 
mucosas de los ojo.s, la íioca o la nari;í, y posible¬ 
mente a través de lo inl ialación de gotas generadas 


por un estornudo o la tos. El HPIV puede permane¬ 
cer infeccioso en los aerosoles por más de una hora. 

Los HPIV son ubícuotos e infecían a la mayoría 
de ias personas durante la niñes:. Las lasas más al¬ 
tas de enfermedades graves por HPIV se producen 
entre los niño.s pequeños. 

Estudios serológicos han demostrado que entre 
90 y 100 % de los niños menores de cinco y más 
años tienen anticuerpos contra el HPlV-3. y aproxi¬ 
madamente 75 % tiene anticuerpos contra el HPfV- 
1 y HPfV-2. 

Las distintos serótinos de HPIV difieren en sus 
características clínicas y en la estacionalidad. El 
HPIV-1 causa brotes de croup cada dos años en el 
otoño y el HI'ÍV-2 causa brotes anuales o bianuales. 

En el caso del HPlV-3, su máxima actividad se 
produce cada año durante la primavera y aprinci- 
Dios de los meses de verano, pero el virus puede 
detecíaise durante todo ei tiempo. 

Eí diagnóstico del HPl V se puede confirmar de 
dos maneras; 

íij Por su aislamiento e idenüficación en un cul¬ 
tivo celular, o detección directa en las secre¬ 
ciones respñatorias mediante ínmmioíluores- 
cencia, inmunoanálisis enzimático y reacción 
de la polimera.sa en cadena (PCR). 
bj Por la demostración de un aiimen.to signifi¬ 
cativo de antíi.meipGH IgG específicos, debi¬ 
damente lecoiectados en una sola muestra 
de suero. 

Actualmente no existe una vacuna totalmente 
electiva pat a proteger contra la infección causada 
por cualquiera de los HPIV; sin embargo, se lian 
desarrollado algunas contra las mfecciones por 
HPIV -1 y HPIV-3. 

Los anticuerpos maternos adquiridos pasiva¬ 
mente pueden desempeñar un papel eu la protec¬ 
ción de HPIV tipos 1 y 2 en los primeros meses de 
la vida del pequeño, lo cual des Laca la importancia 
de la lactancia materna. 

Una estricta atención a las prácticas de control 
de la infección dLsminuye y/o previene su propa¬ 
gación. El frecuente lavado de las manos y e! evitar 
compartñ tazas, vasos y utensilios de una persona 
infectada disminuye la propagación del virus a otras 
personas. 

En un hospital, !a diseminarión del HHJV se pue¬ 
de impedir metiiante estrictas pjiecaucioues de con¬ 
tacto. como el lavado de manos, así como el uso de 
batas y guantes de piolecdón. 
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Virus de la parotiditis (paperas) 

Í3e cree que el nombre de miujips (paperas) pro¬ 
viene del inglés antiguo to muiiip, que signiñca 
mueca, gesto o sonrisa. Esto se debe a la apariencia 
dei paciente coma consecuencia de la inflamación 
de la glándula parótida. 

Clínicanieirte. la parotiditis se deñiie como hin¬ 
chazón aguda Liniiaíeral o bilateral de la glándula 
parótida, que dura más de dos días sin causa apa¬ 
rente. Las infecciones se limitan mayormente al 
hombre y menos en la mujer, pero se presentan en 
todo el mundo. Se propaga principalmente a través 
de la vía aérea. Cada uno de estos virus existe como 
un solo seroltpo. 

Las ¡caperas san causadas por un Paraniyxovi- 
rus, que es un virus de ARN (—} de simetría he- 
licoidai no segmentado. El virus, en un paciente 
infectado, se puede encontrar en ía mayoría de los 
líquidos del cuerpo, incluyendo el líquido cerebros- 
pinaL la saliva, ía orina y la sangre. Se pueden rea¬ 
lizar cultivos celulares y en los huevos de ave. 

Ei virus es relativamente grande, entre 150 a 300 nni, 
de ferina esíéitca o pleomórñca. El ARN es en sentido 
iiegatív^o. no segmentado, de una sola banda fss). El 
nucleocápside es filamentoso, tiene el ARN helicoidal 
fuerteiuente asociado a la nacleoproteína [NP) y Tam- 
bien a la íosfoproreína (P) y a la proíeína grande (L). La 
proíeíiia de la matriz (.M] se localiza dentro de la envol ¬ 
tura que es hidroíóbica^ 


La envoltura del virus consiste en una bicapa li- 
pídica asociada a dos glucoproteínas especificas- 

ai La hemaglutinina-neuraminidasa (HN), una 
proteína viral de unión, que además causa 
hemoadsorción y hemaglutinación. 
h) La proteíiia para la fusión (F), la cual so¬ 
bresale de la envoltura y promueve la fu“ 
sión de la célula huésped con la membrana 
viral, lo cual es el paso inicial en la infección 
(fig. 16.2). 


Patogénesis 

La parotiditis es muy contagiosa y se encuentra 
en hombres y mujeres. Antes de 1967 la mayoría de 
los pacientes fueron menores de 10 anos de edad, 
pero desde ei advenimiento de la vacuna atenuada 
ei resto de los casos ocurre en personas mayores. 

El virus infecta la parte superior-inferior de las 
vías respiratorias y luego se propaga a los tejidos 
linfoides, lo que a su vez conduce a la viremia. El 
virus se propaga, por tanto, a una variedad de lu¬ 
gares, corno las glándulas salivales y demás sitios 
del cuerpo (incluyendo las meninges). 

Ei tiempo promedio para la plena manifestación 
de la enfermedad es de dos a tres semanas, pero 
puede haber fiebre, anorexia, malestar y mialgia 
durante la fase prodrómica. 



Garfio de giucoprateína 
(HN/H/Gl 


Nudeocápside helicoidal 
(ARN más proteína NP) 

— Membrana de capa lipídíca 
Polimerasa 


Garfio de glucoproteína (F) 


Proteína M 


rijiíiini 16.2. EsLfactura simplificada dciin Paramyxovirus, 
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Muchas infecciones por parotiditis (hasta en 20 %) 
resultan asintomáticas y en alrededor de la mitad 
se mariiftestan síntomas respiratorios primarios. 

Los síntomas induyen lo siguiente: 

Fiebre. 

Parotiditis. El dolor y la hinchazón que peisis- 
ten durante siete a 10 días, son las características 
más comunes de la parotiditis y se observan en al¬ 
rededor de 40 % de los pacientes. Puede ser unila¬ 
teral o bilateral, dependiendo de las glándulas sali¬ 
vales que se hallen afectadas por el virus. 

Meningitis. La meningitis aséptica es normal¬ 
mente leve y en aproximadamente la mitad de los 
pacientes es asintomática. La rTieningitis relaciona¬ 
da con las paperas es más severa en adultos y en 
casos muy raros puede resultar en encefalitis. 

Sordera. La parotiditis es una de las principales 
causas de la sordera adquirida antes de la llegada 
de las vacunas contra la parotiditis; sin embargo, la 
pérdida de la audición es rara (uno de cada ¿ÜÜOO 
casos de parotiditis). Por lo general es uniJateral. 
La sordera puede mejorar con el tiempo, pero suele 
ser permanente. 

Orquitis {inflaiiiacióri íesücular). Este padeci¬ 
miento es especialmenie grave en los adolescentes 


y en los adultos y ocurre aproximadamente en 50 % 
de los casos. A veces se produce junto con la paro¬ 
tiditis. La inflamación dolorosa disminuye después 
de siete días, pero puede durar sem^inas. En 70% 
de los casos la orquitis es uniiaiera l y kís resultados 
son, en algún grado, de atrofia tes ti cu lar. El daño 
tiende a ser irregular y rara vez causa iiiferiiíídad. 

Pancreatitis. Esto es un efecto secundario, poco 
frecuente en Ja parotiditis. Puede presentarse una 
hipergiuceriiia transitoria, sin embargo, iiay muy 
pocos estudios controlados los cuales demuestren 
que la parotiditis desempeñe algún papel en la dia^ 
betes rnelíims, aunque algunos casos se han repor¬ 
tado después de la parotiditis. 

Miocarditis. La miocarditis puede observarse 
por medio de electrocardiogramas en una núnoría 
de pacientes, pero generalmente es asintomática. 

Complicaciones. Éstas incluyen nefritis, artraL 
gia (dolor articular] y artritis (inflamación de las 
articulaciones) (cuadro 1612). 

La parotiditis es más severa en los adultos y pa¬ 
rece que la inmunidad celular es importante en la 
recuperación del paciente. En promedio, únicamen¬ 
te una persona muere por año en Estados Unidos, 
ya que la mayoría están vacunadas. 


Cuadro 16.2. Aspectos clínicos de la paroüditis (paperas). 
Sitio de replicación 


del 

Sintoínas 

Notas 

Glándulas salivales 

Inflamación y parotiditis, en niños. 
El virus es arrojado en la saliva de 
tres a seis días después de los 
síntomas 

Los síntomas en las glándulas 
salivales a menuda están 
ausentes o son imilateraies 

Meninges 

Meningitis, hasta siete días después 
de ía parotiditis 

La meiiiiigitis se prese uta en 

10 % de los casos 

Cerebro 

Encefalitis 

La encefalitis y la sordera son 



poco comunes 

Riñón 

Virus en orina 

Sin consecuencias clínicas 

Testículos, ovario 

Epidídinuvorquitis; la túnica 
albugínea rígida, alrededor de los 
tesLÍculos, es más dolorosa 

Es común en adulíos (20 %), 
unilateral: no es causa de 
esterilidad 

Páncreas 

Pancreatitis 

Complicación poco frecuente 
(posible en diabetes juvenil) 

Glándula maniaria 

Virus detectadle en leche; mastitis 
en 10 % de mujeres pospúheres 


Tiroides 

Tiroidiíis 

Rara 

Miocardio 

Miocarditis 

Rara 

Articnlaciones 

Artritis 

Rara 


Tomado de Minm y cois,. Medical Miembiahg'^, 1993. 
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Diagnóstico 

Aproxinmdarfienie 30 % de las infecciones por 
parotiditis son subdinicas. La enfermedad se con¬ 
firma medíante el aislainiento del virus, por RL^PCR 
o mediante serología. Las pmebas de miiibídón de 
la liemaglutínaciórn la hemolisis radial (SKIí)^ y la 
fiiadón del complemento son poco sensibles. 

La niejoi prueba es por iiuniinoaiialisis enziiná- 
tico que detecla IgG o IgM. El nivel de ígM se eleva 
durante la fase prodrómica y alcanza su máximo en 
aproximadamente siete días. Nomialmente, cuando 
se mide el igG> se toma una primera nuiestra duran¬ 
te la enferinedad aguda y después otra, durante la 
fase de convalecencia. Esta última debería mostrar 
un mayor título de anticuerpos que la pnmera. 

El aiiticueipo de fiiacíón dei complemento al an- 
tígeno S (soluble) aparece por algunos meses des¬ 
pués de la infecdón y se uiiliza para diagnosticar 
una iíifeccidn reciente, Sio embargo, hay que tener 
cuidado* ya que hay algtmas reacciones cruzadas 
con otras proteínas del imcieocápside del vims de 
ia paiainfluenza en humanos, 


Tratamiento 

Na hay un traiamienío específico para las pape¬ 
ras, el cine generaimente se emplea implica uno 
sintomático* aunque se ha sugerido que la inmim.O” 
terapia, por medio de prepamdones de anticuei' 
pos tiionodonales o polívalenles, podrían utilizar¬ 
se en diguiios casos durante ías primeras etapas de 
la enfermedad. 

Como en el caso del saiampión, no existe un 
tratamiento antiviral para la infección par el virus 
de la parotiditis, aunque los experimentos in vitro 
sugieren que la ribavirina podría tener algunos be¬ 
neficios terapéuticas. 


Epidemiología 

Ei hombre es el único huésped natural conoci¬ 
do* La eiifeimedad se presenta en Todo el mundo v 
no hay uu ''portador'’ en especial. Dado qoe muchas 

íocrtica de SR'H Be bíisfl en la clííuisiííln radLil del anrlenerm en 
sum, óñ-adiin a un paüó de gul de ajjaTCsa conteniendo aniígcnci íeiisi' 
bilUado de gídtíulüs rcjjojs boirugo iRBCj. í j L-anibIí\addii dííí éiati- 
cnerpo y el inttgenb, sobre las RBC eii pre&encia dd cojnplenienro, re 
sulta en uim zana circular de hemalisií: el diánnnm del cnaj es propor¬ 
ción a.! a !a t:onL!eíitradéfi dé! antíLuerpo en el $!jero, 


infeccioiies son suhciínicas (alrededor de 30 %] Ja 
propagación es poi' lo general a través de cualquier 
individuo infectado. Las paperas son contagiosas 
desde aproximadaineiite siete días ames de que la 
infección se haga clínicameme evidente y puede 
conímiiar hasta ca.si nueve días después. 


Prevención 

Hasta d riesarrollo de una vacuna atenuada de 
gran eficacia, la parotiditis fue una enfermedad 
muy común; por ejemplo, se reportaron 212 ÜDD ca¬ 
sos en Estados Unidos en 1964 y la incidencia se 
reduío a cerca de 3000 casos a mediados de 1980, 
que es aproximadamente un caso por cada 100000 
habitantes. 

En 1986- i 987, hubo un salto en la parotiditis en 
las personas entre los 10 a 19 años de edad, lo cual 
puede atribuirse al hecho de que e.stas personas ha¬ 
bían nacido antes de la iiimuiiizacíDii rutinaria. Una 
falla en la vacuna tcmibién pudo haber contribuido. 
En 2001 se registraron solameíite 231 casos en Es¬ 
tados Unidos, 

El virus de la vacuna, que se prepara en fibro¬ 
blastos de embrión de pollo, proporciona mmum- 
dad a largo plazo (más de 95 % de eficacia que dura 
más de 25 años]. 

Por lo general, la vacuna se administra como 
MMR (mumps* iiieaslesy nibella) y contiene tres 
virus 'Vivos'' atenuados: la parotiditis, el saram¬ 
pión y ia mbeoia. También está disponible como 
uiiapieparación con un solo virus, o en combina 
ción con la vacuna contra la rubéola. Normaimen- 
te* se recomiendan dos dosis separadas por cuatro 
semanas para niños de más de un año de edad. 

La vacuna está contraindicada en los pacientes in- 
immcdepnmidos y en las mujeres embarazadas, aun¬ 
que no hay pruebas de que la vacuna puede dañar ai 
feto. Las personas que tuvieron reacciones alérgicas 
graves después de una vacunación anterior por pape^ 
ras no deben recibir la vacuna iripie (MMR). 

El virus se inactiva rápidamente por los lüsolven- 
tes orgánicas, como e! dorotorríio y el éter (lo que 
es obvio, pues sen virus con envoltura lípídica) y 
mrnbién por ia luz ultravioleta y el forinaldehído. 


La vacuna MMR y el autismo 

Hay infomies sobre una posible relación entre ei 
auíisma y ia adriiinistración de la vacuna tnple MMR. 
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pero esto estuvo basado en un estudio limitado a 
12 niños; cuando se realizó uno de mayor cobertu¬ 
ra no se logró establecer asociación alguna. 

Entre las conclusiones de esos estudios comu¬ 
nicados por el CDC están las siguientes: 

a) No hay indicios de que la vacuna contra el 
sarampión contribuya al desarrollo de daños 
neurológicos, incluidos el de un déficit edu¬ 
cativo y de comportamiento. 

b) No hay diferencia en la prevalencia del au- 
tismo entre los niños nacidos antes de la in¬ 
troducción de la vacuna triple viral, tanto en 
Suecia como en el Reino Unido y los nacidos 
después de la vacuna introducida. 

c) Además, no ha habido un aumento repentino 
en los casos de autismo después de la intro¬ 
ducción de la vacuna MMR en el Reino Uni¬ 
do, lo cual habría sido de esperar si la vacu¬ 
na estuviese causando un aumento sustan¬ 
cial en el autismo. 


VIRUS HENDRA Y VIRUS NIPAH 

El Henipavirus es un género del grupo V, ARNss(-) 
de la familia Pammyxoviridae, orden Mononegavi- 
rales, la cual comprende dos miembros: virus Hen- 
dra y Nipah. 

Los virus Hendra (HeV) y Nipah (NiV) son ac¬ 
tualmente los únicos miembros del género Henipa- 
vims que se hallan hospedados en forma natural, 
en los murciélagos frugívoros del género Pteropid, 
“zorras voladoras”, y se caracterizan por tener un 
genoma grande, un amplio margen de huéspedes 
y su reciente aparición como patógenos zoonóticos 
capaces de causar enfermedad y muerte en anima¬ 
les domésticos y en humanos. 

Ambos virus son patógenos y causan severos 
brotes de enfermedades respiratorias y neuroló- 
gicas en ios humanos y en el ganado de Australia, 
Sudeste de Asia y en India. 

La relevancia de la infección se extiende, desde 
una elevada mortalidad, como la que se vio en el 
virus Hendra en los caballos y el virus Nipah en 
los humanos, hasta una baja mortalidad y morbi¬ 
lidad, bien ejemplificada por el virus Nipah en cer¬ 
dos, y una asintomática observada en las zorras 
voladoras. 

Los caballos fueron los huéspedes amplifica¬ 
dores en la trasmisión del virus Hendra desde las 
zorras voladoras a los humanos en Australia, y en 


Malasia y Singapur, la trasmisión del virus desde 
los murciélagos a los cerdos, para después disemi¬ 
narse en los humanos. Los recientes brotes en Ban- 
gladesh se han atribuido a una trasmisión directa 
del virus Nipah desde los murciélagos al hombre. 

Los Henipavirus son generalmente particulares 
para escoger a su huésped y causan infecciones sis- 
témicas, desarrollando un tropismo por las células 
del endotelio arterial. Debido a la naturaleza su¬ 
mamente virulenta de los Henipavirus y la falta de 
modalidades terapéuticas, los HeV y NiV se han 
clasificado en un nivel de bioseguridad 4 (BSL4). 


Estructura 

Los Henipavirus son pleomórficos (de forma va¬ 
riable) y de un tamaño que oscila entre 40 a 600 nm 
de diámetro. Poseen una membrana lipídica que 
cubre la cápsula de la proteína de la matriz viral. 
En el núcleo, está una banda sencilla del ARN ge- 
nómico fuertemente unido a la proteína N (nucleo- 
cápside) y asociada con las proteínas L [largé] y P 
(fosfoproteína), las cuales ejercen actividad de ARN 
polimerasa durante la replicación (fig. 16.3). 

Sumergidos dentro de la membrana lipídica se 
encuentran los garfios o spikes de proteína F (fusión) 
y proteína G (de unión). La función de la proteína 
G es la de unir el virus a la superficie de una célula 
huésped, vía la proteína celular receptora, la Efrin- 
B2, que está altamente conservada en varios ma¬ 
míferos (fig. 16.4). 

La proteína F fusiona la membrana viral con la 
célula huésped, liberándose el contenido del virión 
dentro de la célula, lo cual provoca que las células 
infectadas se fusionen con las células vecinas para 
formar un enorme sincicio multinucleado. 


Genoma 

Al igual que todos los virus del orden Monone- 
gavirales, los genomas de los virus Hendra y Nipah 
son no segmentados y de una sola banda de ARN 
en sentido negativo. Ambos genomas tienen un ta¬ 
maño de 18.2 kb y seis genes correspondientes a 
seis proteínas estructurales (fig. 16.5). 

Tal y como sucede en otros miembros de la sub¬ 
familia Paramyxovirinae, el número de nucleótidos 
en el genoma del Henipavirus es un múltiplo de 6, 
lo cual se conoce como la regla del 6. Una desvia¬ 
ción de la regla del 6, ya sea por medio de una mu- 
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tación o síntesis incompleta del genomaj conduce 
a una replicación viral inefíciente, probablemen¬ 
te debida a una restricción estructural en la unión 
entre el ARN y la proieína N, 

Los He ñipa virus emplean un proceso poco co- 
raün, llamado edición de ARN para generar múlti¬ 
ples proteínas a partir de un solo gen. El proceso 
requiere la inserción de residuos extra de guanosi- 
na dentro del gen P del ARNir, antes de la traduc- 
ción. El número de residuos añadidos determina sí 
las proteínas P, V o W son sintetizadas. Las fun¬ 
ciones de las proteínas V y W no se conocen, pero 
podrían estar relacionadas en la desarticulación de 
los mecanismos antivirales del hospedero. 


Virus HENDUft 

El virus Hendra [originalmente conocido como 
Eqaine morbilliviras) fue descubierto en septiem¬ 
bre de 1994 cuando causó la muerte de 14 caballos 
y de un entrenador en un conjunto de caballerizas 
en Hendra, un suburbio de Brisbane en Queensland, 
Australia. 

El caso clave fue una yegua, que estaba acorra¬ 
lada con otros 23 caballos, la cual enfermó y murió 
dos días después. Más tarde, de los 19 caballos que 
también se enfermaron, 13 murieron y tanto el en¬ 
trenador como el caballerango que estaban cuidan¬ 
do a la yegua se enfermaron con síntomas de tipo 
influenza, una semana después de la muerte de este 
animal. El caballerango se recuperó, pero el entre¬ 
nador murió de enfermedad respiratoria e insufi¬ 
ciencia renal. La fuente del virus fue, probablemen¬ 
te, una descarga nasal de Ja yegua. 


Un segundo brote se presentó en agosto de 1994 
en Mackay a 1000 km al norte de Brisbane, el cual 
resultó en la muerte de dos caballos y de su propie¬ 
tario, que ayudó en las autopsias de los dos anima¬ 
les, pero a las tres semanas siguientes ingresó en el 
hospital con un cuadro de meningitis. Se recuperó, 
pero 14 meses más Larde desarrolló síntomas neu- 
rológicos y falleció. La causa de la muerte fue la pre¬ 
sencia dei virus Hendra en el cerebro del paciente. 

Una investigación de los animales silvestres, en 
las áreas donde surgieron los brotes, permitió iden¬ 
tificar a ios murciélagos plerópidos frugívoros como 
las más probables fuentes dei virus Hendra, con 
una seroprevaleiicia de 47 %. Todas las otras 46 
especies muestreadas fueron negativas. 

Los virus aislados del tracto reproductor y de la 
orina de murciélagos silvestres indicaron que la 
trasmisión a los caballos pudo haber ocurrido por 
medio de la exposición a la orina o a los líquidos de 
los alumbramientos de los murciélagos. 

Un total de nueve brotes de virus Hendra se han 
presentado desde 1994 a 2008, todos relacionados 
con una infección de los caballos, y cuatro de esos 
brotes se difundieron en humanos, como resultado 
de un contacto directo con ios caballos infectados. 


Patología 

Los murciélagos conocidos como “zorras vola¬ 
doras” no son afectados por el virus Hendra: en 
cambio, los síntomas de una infección por dicho 
virus en los humanos pueden ser respiratorios, in¬ 
cluyendo hemorragia y edema pulmonar, o ence¬ 
falitis resultando en meningitis. En los caballos, la 
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infección generalmente causa edema pulmonar y 
congestión. 


Virus Nipah 

lA enfermedades infecciosas existentes y emer¬ 
gentes son preocupantes para todo el mundo, ya que 
su impacto en la salud tiene un potencial a nivel epi¬ 
demiológico y endémico, además del socioeconó¬ 
mico, Uno de los más recientes ejemplos es la infec¬ 
ción en humanos y animales por el virus Nipah. 

Dicho virus es un miembro de la familia de los 
Paramyxovirus de ARN no segmentado. Se identi¬ 
ficó cuando causó un brote de enfermedades neu- 
rológicas y respiratorias en granjas de cerdos en la 
península de Malasia en octubre de 1998 y a fina¬ 
les de 1999. Resultó en alrededor de 300 infeccio¬ 
nes confirmadas en humanos, con un índice de mor¬ 
talidad de aproximadamente 35 % flOS muertes] 
y la pérdida de 1000 000 de cerdos. 

Más tarde, en Singapur se presentaron 11 casos, 
incluyendo la muerte de un empleado de una gran¬ 
ja de cerdos, los cuales se importaron de granjas de 
Malasia afectados por la enfermedad. 

Este “nuevo” virus clasificado por la CDC como 
un agente de categoría C, estuvo “dormida” en mur¬ 
ciélagos frugívoros por décadas y emergió a través 
de interacciones complejas de factores, como los 
cambios climáticos, que modifican el hábitat de 
los seres vivos, así como por ia invasión de áreas 
silvestres por las actividades ganaderas. 

La detección del virus Nipah se logró por me¬ 
dio de anticuerpos neutralizantes en murciélagos 
frugívoros del género Pteropus, lo cual permitió 
establecer a este animal como reservorio. Parece 
que el virus se trasmitió primero a los cerdos en las 
granjas donde se crían y más tarde de éstos a los 
humanos. 

El análisis genético muestra que el virus Nipah 
está estrechamente relacionado con el virus Hen¬ 
día (redeníemente descubierto en Australia como 
causa de otra enfermedad en caballos y en huma¬ 
nos); también se mantiene en especies frugívoras 
de murciélagos Pteropus. Se ha sugerido que los 
factores ecológicos son más importantes que los ge¬ 
néticos en la emérgencia de esta enfermedad. 

Cabe mencionar que el ''brote”, en un principio, 
fue erróneamente catalogado como encefalitis japo¬ 
nesa (JE); sin embargo, los médicos del área nota¬ 
ron que las personas que habían sido vacunadas 


contra la supuesta JE na quedaban protegidas y el 
número de casos en los adultos era desmedido. 

A pesar de este hecho y de que las observaciones 
fueron registradas desde el primer mes del brote, 
el Ministerio de Salud no tuvo en cuenta las obser¬ 
vaciones y lanzó una campaña nacional para edu¬ 
car a la gente sobre los peligros de una JE y su vec¬ 
tor, el mosquito Culex, 

Los síntomas de ¡a infección por este brote en 
Malasia fueron principalmente de encefalitis en 
humanos y respiratorias en cerdos. Los brotes pos¬ 
teriores han causado enfermedades respiratorias en 
humarlos, e indican cada vez más que existe una 
trasmisión de humano a humano, señalando ia pre¬ 
sencia de cepas más peligrosas del virus. 

Basándose en datos de seroprevalencia y en los 
aislamientos dd virus, se han identificado como 
principales reservorios para el virus Nipah a los 
murciélagos Píeropus frugívoros, que incluyen al 
Pteropas vampynis, “zona malaya voladora”., y 
al Pteropus hypomelanus, “zorra voladora de las 
islas”, ambas de Malasia (fig. 16.6). 

La trasmisión dei virus Nipah, a partir de las 
“zorras voladoras” hacia los cerdos, se piensa que 
fue por un aumento en la sobreposición entre los 
hábitats de los murciélagos y las granjas de cerdos 
en la Malasia peninsular. Es así que se observó que 
una huerta productora de fruta estaba muy cerca 
de la granja de cerdos, de tal forma que los dese¬ 
chos urinarios, heces y fruta parcialmente mordida 
quedaban al alcance de los cerdos. 


Fí^uraíti.C, -Marciélagó Píeropus vampyrus, uno de los re¬ 
servorios naturales del virus Nipah, 
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Brotes 

Desde 1han ocurrido un gran número de bro¬ 
tes deí vHT.s KFipah. todos dentro de Jiangladesh y 
partes cerr-ujas a India. Los sitios se liniitaii ai área 
de las especies de Pteropus [Pteropus gi^anteus) tal 
y como sucede con el vims Hendra, la periodicidad 
de los brotes indica un efecto estacional. 

El ARN viral de Nipalr se ha detectado en orina 
y saliva en otros murciélagos, como la zorra vola¬ 
dora de Lyle [Pteropus lyM) de Catnboya, así como 
en el murciélago Horsfield {HipposiáeTos larvatus] 
de Tailandia (fíg. 16.7). 


Los anticuerpos contra Henipavirus se han lo¬ 
calizado en murciélagos frugívoros en Madagascar 
[Pteropus mpis, Eidolon dupreanurn) y Ghana [Ei- 
dolon helvmn].lo que indica una amplia distribu¬ 
ción geográfica de estos virus. Sin embargo, no se 
han observado infecciones en humanos o en otras 
especies ni en Camboya, Tailandia o África. 


Patología 

En los humanos la infección se presenta con he¬ 
bra; jaqueca y mareo. Son comunes también tos, do- 


I'’i«HralG,7. Localiílaóes donde .se presentaron los brotos ric Henipavirus; motas roías, virus Mentira; 
motas artilles, virus Nipali. ílistribución de las rorras voladoras, reservónos del Henipavirus: sombreado 
rosa, virus HoiitJra; sombreado morado, virus Nipah. 
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lor abdominal, náuseas, vómito, debilidad, proble¬ 
mas paj a deglutir y visión borrosa. En los pacientes 
con enfermedad severa, su esiado consciente puede 
deteriorarse, además de desarrollar elevada hiperten¬ 
sión, ritmo cardiaco rápido y elevada temperatura. 

No existe un tratamiento definitivo para la ence¬ 
falitis por Nipah, aparte de medidas de apoyo como 
la ventilación mecánica y la prevención de una in¬ 
fección secundaria. La droga antivirai ribavirina 
fue probada en un brote en Malasia con resultados 
alentadores, pero se requieren más estudios. 

En animales, especialmente en cerdos, el virus 
causa el síndrome respiratorio y neiiroíógico, co¬ 
nocido como el "síndrome del ladrido del cerdo " o 
''tos de una milla”. 


Causas de la emergencia 

La emergencia de los Henipavirus es paralela a 
la emergencia de otros virus zoonóticos de las re¬ 
cientes décadas. El Coronavirus SARS^ el Lyssavi- 
rus del murciélago australiano (relacionado con el 
virus de la rabia], el virus Menangle"^ y probable¬ 
mente los virus del Ébola y Marburgo, todos están 
instalados en murciélagos y son capaces de infec¬ 
tar a otras especies. 

La emergencia de cada uno de estos virus ha es¬ 
tado ligada a un aumento en el contacto entre mur¬ 
ciélagos y humanos, algunas veces mediante un 
animal doméstico como huésped intermediario. 

El contacto se ha fortalecido, tanto por la incur¬ 
sión humana en ei territorio de los murciélagos, así 
como por el movimiento de éstos hacia las pobla¬ 
ciones humanas, debidos a cambios en la distri- 
bución de alimentos y pérdida del hábitat, particu¬ 
larmente en el sur de Asia y en Australia. 


MORBíLüVfRÜS [SARAMPIÓN) 

Existen reportes de sarampión por lo menos des¬ 
de et año 600 a. C., sin embargo, la primera descrip¬ 
ción de ia enfermedad y su distinción de Ja viruela 
se atribuye al médico persa Ibn Razi (Rhazes), que 
entre los años 660-932, publicó iin libro titulado El 
Libro de la Viruela y el Sarampión (en árabe: Kitab 
fi al-jadari wa-aí-hasbah ]. 

mj virus Menangte infecta a los cerdos, humanos y miurdélagos. Se 
iJentificó en en mía granja porcina en Menangle, cerca de Sydney. 
Ausiralia, 


Se calcula que, en los últimos 150 años, el sa¬ 
rampión provocó la muerte de cerca de 200 millo¬ 
nes de persojias alrededor del mundo. En 1954, el 
virus fue aislado de un niño estadounidense de II 
años y adaptado y propagado en tejido de cultivo 
de embrión de pollo."* 


Virus del sarampión 

El virus del sarampión es un miembro de la fa¬ 
milia de los Paramyxoviridae [género Morbillivims), 
de alrededor de 120-140 nm, con ARN de una sola 
banda (fig, 16.8). 



Figura 16.6. Micingraría electrónica de trasmisión (TEM) 
de una partícula del virus ctel sarampión, o "virión". (Corle- 
sía cieCynthia S. Cokismitli.) 


El virus contiene en su superficie proteínas corno 
la hemaglutinina, o pioteína H, y la proteína de 
fusión, G proieína M, formando una matriz de pro¬ 
teínas superficiales. Las proteínas H y F son las 
responsables de la fusión del virus con la superfi¬ 
cie de la célula huésped y la inclusión dentro de 
ésta. Los receptores de las células humanas son el 
CD46y el CDISO (fíg. 16.9). 

ilamaiio "sarampión alemán" (gemían measlcsj, causado por el 
virus rit la rubéola (Togavirus) una infección no relacionada con 
e) virus deJ sarampión, que es espccíficanreEitc uu Paramyxo virii^ del 
género Morbilliviius. 
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ri^iir;i Representación de! virus del sarampióo (Morbillivirus). 


La vacuna produce, en d individuo, anticuerpos 
dirigidos contra las proteínas de la superficie del 
virus dd sarampión , en particular contra la pro teí¬ 
na H. Las vacunas para prevenir la enfermedad es-* 
tuvieron disponibles hasta 1963 (fig. 16J0). 

La OMS ha informado sobre la existencia de 23 
genotipos o variantes genéticas, agrupadas en ocho 


serotipos fA-H). La lasa de mutación de los geno- 
mas es comparativamente baja, por lo que las zonas 
geográficas de origen viral de la infección pueden 
ser reconstruidas con relativa facilidad. 

El virus es muy sensible a los factores externos, 
como temperaturas elevadas y radiación ultraviole¬ 
ta y, debido a su envoltura viral, a muchos desinfec- 


ffí.íü. Estructüm de la prtUefna II ü hemaglutinina del virus del sarampión (MV) que 
sirve para la unión y entrada del virus en las células del huésped. (Fuote: L. A. Colf, Z. S. Juo y K. 
Ghr. García, "Structure of itie measles virus haeraagglii[.íníu'\ Nature Sf^ruciuraf S MoheuiarBio- 
iogy. 14:1227-1228. 2007.) 
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tantes, como al htpoclorito de sodio, etmoh gío- 
taraldehído y formaidehído. En el arnbienle puede 
permanecer infeccioso por sólo 2 horas. 


Patogenia 

El sarampión es una enfermedad infecciosa, 
exantemática como la rubéola y ia varicela, y bas¬ 
tante frecuentes especialmente en niños y en ado¬ 
lescentes. Se caracteriza por manchas en la piel de 
color rojo (exantema], así como fiebre y un estado 
general debilitado. También puede, en algunos ca¬ 
sos, causar inflamación en los pulmones y el cere¬ 
bro que amenazan la vida del paciente. 

El contagio es a través de la respiración (por flui¬ 
dos nasales y bucales de una persona infectada, ya 
sea en forma directa o a través de la vía aérea), es 
aitamenle contagioso en 9U % de las personas que 
no posean inmunidad. 

El periodo de incubación generalmente dura de 
cuatro a 12 días, durante los cuales no hay síntomas. 
Las personas infectadas son contagiosas desde la 
aparición de los primeros síntomas hasta los tres a 
cinco días después del comienzo del saipullido. 

El diagnóstico se hace por el cuadro clínico y la 
detección de anticuerpos en ia sangre. No existe te¬ 
rapia específica para el tratamiento de la enteríne^ 
dad; sin embargo, se puede prevenir mediante la 
vacuna triple viral, sarampión-paperas^riibeola 
[MMR). 

El virus penetra en las células epiteliales de ia 
mucosa de las vías respiratorias, como la orofarin 
ge o con menos frecuencia por ía conjuntiva de ios 
ojos. El virus llega al tejido itnfoide en menos de 
48 h, como a las amígdalas, adenoides, timo, bazo, 
etc,, y al resto de las vías respiratorias, donde se re 
produce originando una viremia inicial asiotomática 
durante los primeros cuatro días del contagio, 

Al décimo día del contagio se inicia la respuesta 
inmune del huésped con !a producción del interfe- 
rón, que disminuye progresivamente la viremia y 
aparece la erupción con el exantema característico 
y otros síntomas como tos y bronquitis aguda, que 
definen el período exantemático de ]a enfermedad. 

A través de la invasión del virus en los linfocitos 
T y un aumento de los niveles de sustancias como 
las dtocinas, en particular la iiitGrleuciiia-4, se ins¬ 
tala una inmunidad temporal débil del cuerpo. 

El organismo se defiende sobre todo con una in¬ 
munidad de tipo celular por los hnfociíos T cítoíóxi- 
eos y las células asesinas naturales Los pacientes 


coo inmunidad reducida, sobre la ^ : i > debi¬ 
litamiento de esta parte del sismen.. ■ . Jeneii 

un alto riesgo de infección grave ir.j ' , pión. 

Sin embargo, se ha demostradu l. .x: teiTia 
inniinie debilitado, que abarca ei ár ^ . -Oia in¬ 

mune humoral y no el celnlain no ú. ■ un ma¬ 
yor riesgo de enfermedad Con el ii- : l . erup¬ 
ciones, aparecen anticuerpos, prí.'.. ■: . ... clase 

ígM y posteriormente de la clase Ig 


Epidemiología 


El víriis del sarampión está pres^ m mun¬ 
dial, aunque la incidencia de la e¡:> . ■ uende 

a ser muy variable. En partícula r- iSes en 
desarrollo siempre hay epidemias . don lo¬ 
cales con una elevada morbilidad > ''dad. 

Por oi rá parte, por medio de Vcu. añas de 
vacunación en varías regione,s de A . ei virus 


ha sido eliminado en gran niedida, lu que fue posi¬ 
ble cao base en que el hombre es el único huésped 
del vinjs del sarampión. 

De 1999 a 2003 se reportó Lina reduccian global 
en la mortalidad por sarampión de 39 %, con perma¬ 
nencia de altas tasas de mortalidad en África y el 
Sureste de Asia. Desde 2005 la Organización J^íinv 
dial de la Salud formuló prlanes para reducir ep cJ año 
2010 en 90 % la mortaJídad en todo el mundo. 


Diagnóstico y tratamiento 

El diagnóstico clínico dei sarampión requieie ur> 
historial de fiebre al menos de ties días consecuti¬ 
vos con uno de los otros tres sin romas. La observa¬ 
ción de las manchas de Koplik'^ es también un 
diagnóstico de sarampión. 

Alternativamente, ei diagnóstico deJ sarampión 
vía laboratorio se puede hacer mediante la confir¬ 
mación de anticuerpos IgM para el saiampión, o el 
aislamiento del ARN del virus a partir de especí¬ 
menes respiratorios. 

En casos de infección de saraiiipióu después de- 
una falla de la vacuna secimdaria, los dnlicueipos 
IgM podrían no estar presentes. La con firmado a 
serológica se puede hacer mostrando aunientos en 
el anticuerpo TgG por inniimoensayo cnzimático u 
fijación de coniplemeota. 

-Sí- ius lyma de Küplik i,.'ii i fCODocJiWf üU; al nvédlco \»2 

diaíra Henry Koplik (1927]. tinten fuu' uno de los pruiiCrus que Jjü 
desr.i'ib)ú en lli96. 
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No hay un tratamiento especííico o terapia anti¬ 
viral para el sarampión, la mayor parte de los pa¬ 
cientes sin complicaciones se recuperan descansan¬ 
do y bajo tratamiento de ayuda. Algunos pueden 
desarrollar neumonía como secuela dei sarampión. 

Histológicamente, puede encontrarse una célula 
característica en la región paracortical de los nódu- 
los linfáticos hiperplásicüs en pacientes afectados. 
Esta célula, conocida como célula Warthin-Finkel 
dey, es célula gigante multinucleadaj con citoplas¬ 
ma eosinofílíco e inclusiones nucleares. 

Se sabe que ios humanos son [os únicos hués¬ 
pedes naturales conocidos del sarampióm aunque 
el virus puede infectar algunas especies no huma¬ 
nas de primates. 


Complicaciones 

Las complicaciones son relativamente comunes, 
que van desde la habitual diarrea a la neumonía, 
encefalitis y ulceración de la córnea. Las compli¬ 
caciones son, generalmente, más severas en los 
adultos. 

El porcentaje de fatalidad del sarampión en los 
países desarrollados es bajo: aproximadafnente una 
muerte por cada 1000 casos. En los países en des¬ 
arrollo con altos grados de desnutrición y servicios 
sanitarios deplorables, donde el sarampión es más 
comum oL porcentaje de muertes es de 10 % aproxi¬ 
madamente. En pacíemes inniimodeprimidos, el 
grado de mortalidad es de aproximadamente 30 %, 


Inmunización y safud pública 

En los países desarrollados la mayor parte de los 
niños están inmunizados contra el sarampión a la 
edad de 18 meses, generalmente con la vacuna tri¬ 
ple viral MMR. La vacunación no se aplica antes, ya 
que ios niños menores de 18 meses retienen inmu- 
noglobuiinas aníisarampión trasmitidas de la madre 
durante el embarazo. Un refuerzo de la vacuna se 
debe recibir entre los cuatro y los cinco años. 

A principios del año 2000, la controversia de la 
vacuna MMR en el Reino Unido, con referencia a 
una relación potencial éntrela vacuna combinada 
MMR y c! aulismo provocó un regreso en las cos¬ 
tumbres de los padres de infectar a los niños con 
sarampión de manera deliberada para reforzar Ja 
inmunidad sin el uso de LHia vacuna. 


Esta práctica presenta muchos riesgos para la 
salud de los niños, y no ha sido aprobada por las 
autoridades de salud pública, ya que las eviden¬ 
cias científicas no apoyan la hipótesis de que la 
vacuna MMR sea una causa del autismo. 


Erradicación mundial 

En la década de 1990 los gobiernos de América, 
junto con la Organización Panamericana de la Sa¬ 
lud, lanzaron un plan para erradicar las tres enfer¬ 
medades para las que sirve la vacuna MMR. 

De cualquier manera, los brotes siguen ocu¬ 
rriendo tras la importación del virus del saram^ 
pión de otras regiones del mimdo. Por ejemplo, 
en junio de 2006 hubo un brote en Boston que 
resultó de un residente que había viajado a India. 
En 2005 hubo otro brote en una población no in¬ 
munizada de Indiana e Illinois, trasmitida por una 
niña de Indiana que visitó Rumania sin haber sido 
vacunada. 


Virus sincícíal respiratorio humano 

El virus síncicial respiratorio humano (hRS V o 
RSV) es un virus de ARN de una sola banda en sen¬ 
tido negativo, grupo V, ARNss (-} del género Pneu- 
movirus de la familia Pammyxovtñdae, la cual in¬ 
cluye a los virus respiratorios comunes, como aque¬ 
llos que producen la rubéola fmeasíes] y las paperas 
(mtimps). 

Estos virus son de un diámetro aproximado de 
150 a 200 nm con un ruicleocápside helicoidal. Una 
característica que distingue a ios Pneumovirus es el 
de no poseer la enzima neuraminidasa (NA). 

El virión del hRSV entra en su célula blanco por 
fusión de su envoltura con la membrana celular y 
libera el genoma viral dentro del citoplasma don¬ 
de se lleva a cabo la traducción del mensaje. 

La nucleoproteína (N), la proteína grande (L) y 
las fosfoproleínas (P), junto con el genoma de ARN, 
forman el núcleo de nucleoproteína. Éstos, con la 
matriz (M), proteína de fusión (F] y la glucoproteí- 
na (G), se clasifican como proteínas estructurales. 

Las proteínas no estructurales incluyen a la NSl 
y NS2, la pequeña hidrofóbica SH y la M2 (original¬ 
mente 22 kDa). Los genes qUé encífran a éstas pro¬ 
teínas se muestran en la figura 16.11, correspon¬ 
diente ai genoma del RSV. 
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Fii^ura 16,11, Represent-ación del genoma del vinis sinciciial respiratorio ARNftñ (-}. 


El genoma del virus sindcial respiratorio se trans¬ 
cribe a partir del extremo 3’ de las moléculas de 
ARNm. Los nuevos virus se liberan desde la célula 
infectada por gemación. 

En la presencia del nuevo hRSV sintetizado la 
proteína de fusión [FJ, que rodea a las células in¬ 
fectadas, forma un agregado cuyas membranas se 
fusionan constituyendo una '‘célula gigante” lla¬ 
mada sinciclo fdel griego syn. que significa con, y 
kytos que quiere decir célula), ahora los nuevos 
viriones pueden difundirse eficientemente de una 
célula a otra. 


Síntomas 

El hRSV es la causa más común de la enfermedad 
dei tracto respiratorio inferior en los niños peque¬ 
ños y adolescentes. Infecta a ia mayoría de los niños 
de dos años de edad causándoles síntomas pareci¬ 
dos a los de] resfriado común, pero en algunos na¬ 
cidos prematuros, o en aquellos con enfermedad 
pulmonar crónica, el hRSV puede causarles un pa¬ 
decimiento grave. 

La infección por este virus se presenta como una 
epidemia durante los meses más fríos, y esto de¬ 
pende de cuál hemisferio ccinsiderernos, por ejem¬ 
plo, en el Hemisferio Norte la estación pico es de 
octubre a marzo-abriL mientras que en el Hemis¬ 
ferio Sur el pico es entre abril y octubre. 


Diagnóstico 

Los aiitígenos virales se pueden detectar por el 
método de inraunofluorescencia [IF) a partir de un 
aspirado nasofaríngeo (NPA) del paciente. También 
puede utilizarse la reacción de la poliraerasa en ca¬ 
dena (PCR). 


Tratamiento 

El íratamieolo de esta enfermedad respiratoria 
permanece, hasta ahora, como un buen ejemplo de 


lo que es una "terapia ineficiente y que nada fun¬ 
ciona, excepto el oxígeno", Ní ia adrenalina, los 
broncodilatadoreSt csteroides o la ribaviriiia con 
fíeren un beneficio real; el único íratamienío es de 
apoyo, por medio de líquidos y oxígeno, hasta que 
la enfermedad siga su curso. 

Sin embargo, la ribavirina oral, una droga ari- 
tiviral, ha sido empleada con cierto éxito en algu¬ 
nos pacientes con infección por virus de ADN o 
ARN (fig. 16.12), 



HO OH 


Figura ÍG. I2,. Composición tie la ribavirina. un nucleósido 
análogo, el cual [uterruinpe, la síntesis tic la pmleína viral al 
inlerferir con la Lranscripcióii del ARNui. 


Por otra parte, se ha aprobado una vacuna con el 
nombre de Respigam {Respimtory Syncytial Vfru5 
Immune Globulm}^ que consiste en una globulina 
intravenosa [RSV-IVIG, por sus siglas en inglés), 
para una terapia inmunoprofiláctica del hRSV, 

Otra vacuna profiláctica es el palivizumab (nom¬ 
bre de fábrica Synagis o Abbosynagis], que consis¬ 
te en un anticuerpo inonoclonai (MAb) dirigido con¬ 
tra un epítope en el sitio A antigéníco de la gluco' 
pro teína F del VSR, que es la proteína de fusión de) 
virus- Se administra por vía intramuscular y requie¬ 
re ser aplicada durante la época atta del hRSV. El 
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palivizuniab neutraliza e inhibe la actividad de fu¬ 
sión del VSR y previene la fonnadón de! sinddo. 

La infección por VSR no induce una inmunidad 
protectora, por tanto, la gente puede infectarse en 
múltiples ocasiones. 


Síntomas 

En la mayoría de los individuos el VSR produce 
solamente síntomas leves, a menudo indistingui¬ 
bles de un resfriado común. Otros síntomas por VSR, 
comunes entie los infantes, incluyen letargía, pér¬ 
dida del apetito y ocasionalmente fiebre. 


En algunos niños eí VSR puede cansar bronquío- 
litis, provocándoles una severa eníermedad respi¬ 
ratoria, sobre todo en niños prematuros o inmuno^ 
deñdentes. 


Prevención 

Debido a que el virus es ubícuoto, es decir, se 
encuentra en todas partes del mundo, no es posible 
evitar la infección. La vacuna sería la mejor solu¬ 
ción, pero desafortunadamente su desarrollo ha 
sido infructuoso y con grandes obstáculos, además 
de ser sumamente costosa. 
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VIRUS HANTAAN 


Cuadro 17,1, Géneros de la familia Bunyaviridae. 


El virus Hamaan pertenece a la familia jBíinya' 
uiridae Son virus de ARNss (-) que se hallan ge¬ 
neralmente en artrópodos o roedores, aunque cier¬ 
tos miembros de esta familia ocasionalmente pue¬ 
den infectar a los humanas. 

Los Bunyaviridae son trasmitidos por artrópo¬ 
dos vectores como mosquitos, garrapatas o tábanos. 
La incidencia de la infección está estrechamente 
relacionada con la actividad del vector, ya que los 
virus son trasmitidos comúnmente en el verano. 
Por el contrario, los Hantaan se trasmiten por con¬ 
tacto con la orina del roedor. 

Las infecciones en humanos por ciertos virus 
como e¡ de la fiebre hemorrágica de Crimea-Congo 
se hallan asociadas con altos niveles de morbilidad 
y mortalidad, por lo que el manejo de estos virus 
debe llevarse a cabo en un laboratorio de biosegu- 
ridad de nivel 4. Por supuesto que los anticuerpos 
desempeñan un papel importante en la disminu¬ 
ción de los niveles de viremia. 

La familia Bunyaviridae contiene los géneros 
que se mencionan en el cuadro 17.1. 

Todos estos géneros infectan vertebrados, excep* 
to los Tospovirus, los cuales infectan únicamente 
anrópodos y vegetales. 


Género Especies 

Hantavirus Hantaan 

Nairovirus Dugbe 

Orthobunyavims Bunyamwera 
Phlebovirus Valle de Rift 

Tospovírus Marchitamienio del tomate 


Morfología 

La morfología de los Bunyaviridae es algo pa¬ 
recida a la de la familia Paramyxoviridae; los vi- 
riones son envueltos, esféricos, la partícula es 
aproximadamente de 120 nm y consiste de cua¬ 
tro proteínas: el nucleocápsidc [N), las dos glu- 
coproteínas de la superficie (G1 y G2) y la ARN 
polimerasa. 

Ambas glucoproteínas expresan regiones que 
pueden ser neutralizadas por anticuerpos y se pien¬ 
sa que están relacionadas en la unión a las células 
blanco. Hasta la fecha no se conocen los receptores 
celulares específicos (fig. 17,1}. En el cuadro 17.2 
se menciona la estructura del vlrión. 
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Nucleocápsídes 
helicoidales que contienen 
ARN viral 


— Membrana 
bicapa lipidíca 


ARN polimerasa 
asociada con los 
nudeocápsides 


Dímeros de ía envoltura, 
glucoproteínas G1 y 


ricura í7J, Represenlíitiíón esiriíeiiii'al ílel vínis llani'cian. 


Cuadro 17.2, Estruciiira del virion. 


Diámelro 

Morfología 

Envaltura 

Glücopiüteínas en La superficie 
Arreglo en la superficie 


Morfología del nucieocápside 


80-120 nm 
Esférica 
Sí está presente 
G1 y G2 

Heterodímeros; arreglados en ta superñcie en un patrón 
diagonal en virus Hantaan y Phlebovirus y ai azar en 
Oríhobuiiyavirus, Nairovirus y Tospoviius 

Tres nucleocápsides fL, M y $) ; helicoidales 


Genoma 

El genoma consiste de tres segmentos de ARN 
de una sola banda (S> M y L) de polaridad negativa, 
en una formación helicoidal dentro del virion. 

El segniento Lcncífra a la ARH-polimerasa, la 
cual es necesaria para la replicación del ARN viral. 
El segmento M encifra a las glucoproteínas virales 
que se proyectan desde la superficie y ayudan al 
virus a unirse y penetrar en la célula huésped. El 
segmento S enciíra a la proTeína del nucleocápsi- 
de (N], 

Los segmentos L y M son de sentido negativo. 
En el caso del género Phlebovirus, el segmento S es 


de ambos sentidos. O sea que el segmento S encifra 
una pi üteíiia N en un sentido negativo y una pro¬ 
teína no estructural en sentido positivo. 


Replicación viral 

El arreglo ambisense requiere dos rondas de 
transcripción, en la primera, el ARN de sentido 
negativo es transcrito para producir un ARNm y un 
intermediario repiieativo completo. A partir de este 
intermediario se forma un ARNm subgenómico, que 
encifra a una pequeña proteína no estructuraL 
mientras que la polimerasa producida desde un 
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principio puede ahora replicar el ARN completo 
para fabricar genomas virales. 

El ARN de los Biinyavirus se replica en el cito¬ 
plasma, mientras que las proteínas virales transitan 
a través del retículo endoplásmico (ER) y el apara¬ 
to de GolgL Los viriones maduros salen del aparato 
de Gülgi dentro de vesículas que son transportadas 
a la superficie celular. 

Los virus Hantaan son segmentados de ARN que 
pertenecen al género Hantavirus de la familia Bun- 
yaviridae. Estos virus se mantienen en varios re¬ 
servónos de roedores, los cuales están persistente¬ 
mente infectados, pero sin los síntomas de la en¬ 
fermedad* 

El primer vims aislado fue en Corea en 1976 y 
se le denominó entonces como virus Hantaan, 
porque fue a oiillas del río Hantaang donde ocu¬ 
rrieron las primeras infecciones documentadas* Se 
han identifícado varios tipos más del género Han- 
taviriis como agentes etiológicos de ambas enfer¬ 
medades, todos los cuales pertenecen a la familia 
Bunyavindae. 

Cada tipo de virus Hantaan tiene cepas diferen¬ 
tes asociada a especies distintas de ratón silvestre 
de la familia de los Cricétidos, entre los cuales es¬ 
tán los del género Oligoryzomys (ratones colilargos), 
especialmente en Argentina y Chile, pero distribui¬ 
do hasta México; o los del género Oryzomys (rato¬ 
nes de arrozal, ratón de panza blanca] en el suroes" 
te de Estados Unidos. Otros potenciales trasmisores 
en América son los géneros Peromyscns (ratón 
venado, ratón pies blancos), en el oeste de Estados 
Unidüs.'^ 

Los virus Hantaan son trasmitidos a partir de la 
orina y las heces contaminadas de roedores infec¬ 
tados y causan dos importantes enfermedades: 

a] Fiebre liemorrágica con síndrome renal 
(HFRS). 

h) Síndrome pulmonar[HPSJ. 

Se han identificado cuatro virus como responsa¬ 
bles del síndrome renal (cuadro 17*3). 

*' Cs frecLíeme Id confusión entre UaíiiAvirus (üiupo genffricü) con 
virus Hsntaan [ui’i.a especie víraip Ocurre generalm-enie que, por un error 
de traducción, se hace eutender al ^rupo biológico Uamavirtis como 
“virus Haiita't lo cual no existe. Lo que sí existe es ei vims Hantaan to 
HTNV, por sus siglas en inglés^, uno de los tantos virus ARN agrupados 
en el género Maniavirus. Es común encontrar este Upo de error en la 
bibliografía casidlana, muchas voces expresado por no cuDcordajicia de 
número, considerajido l laniavnrus como nu susUriLivo singular, o ha* 
dendó mención de un virus Hanla, cuando eorréspoiKie a ia dono mi 
nación Hantavirtis, 


Cuadro 17.3. Vims que causan ei síndrome renal. 

Virus Que lo trasmite 

Hantaan Ratones de campo [Apodemus agraríus) 
Seuul Ratas (RatfUü raílus y R. iiomegkiis) 

Puumala Varios roedores silvestres 

El virus Dobrava lo trasmiten otras especies de 
ratones de campo (fig. 7.2). 

Los Hantamuis sp son muy vulnerables al aire 
líbre y aún más a la luz del Sol, expuestos a dicha 
luz sobreviven sólo dos horas. Poi tanto, los luga¬ 
res cenados como bodegas, alacenas, cuevas, ca¬ 
sas abandonadas y/o departamentos son los sitios 
más comunes de contagio. 



Figura 17.2* Virus llaíitaan visto mediante micrografía 
electrónica. 


Cada año se notifican en el mundo entre 150 OOÜ 
a 200 OOÜ casos de fiebre hemorrágica por virus 
Hantaan, de los cuales cientos de miles del tipo 
HFRS han sido reportados en toda Eiiroasta, mien¬ 
tras que cientos de HPS en países de Norte y Snd- 
américa (México, Brasil, Bolivia, Argentina, Para¬ 
guay y Chile. En 2006, en Colombia, se reportaron 
posibles fallecimientos por vims Hantaan, pero 
más tarde se estableció que eran infecciones por 
Rickettsias. 

Debido a que los roedores actúan como un re- 
servorio natural para los Hantavirus y las ínfeccio- 
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nes de humano a humano son poco comunes, la 
comprensión de la ecología de los virus ílanlaaa 
dentro de su ámbito natara) es importante para pre* 
venir y controlar el brote de tales enfermedades. 

La aplicación de la técnica de PCR ha permitido 
ia amplificación de los genomas virales a partir de 
pequeñas cantidades de tejidos humanos y de roe¬ 
dores. La comparación de varios genomas de vü us 
Hantaan de diferentes especies de roedores ha mos¬ 
trado una clara congelación entre las especies del 
roedor y el genotipo dei virus, sugiriendo que los 
vinis Hantaan han coevolucionado con sus hués¬ 
pedes naturales (roedores) por >20 millones de 
años, o sea, mucho antes de que aparecieran ios 
primeros liombres. 

Sin embargo, no está claro cómo los virus Han- 
taan existen dentro de un reservorio de roedores y 
particularmente cómo establecen una infección per¬ 
manente. En ei laboratorio se ha demostrado expe¬ 
rimentalmente con ratas y ratones que un animal 
recién nacida desarrolla una infección persistente, 
mientras que un animal adulto desarrolla mía in¬ 
fección transitoria y se recupera totalmente. 

Contrariamente, otras investigaciones en el me¬ 
dio natural han demostrado que los virus se tras¬ 
miten entre animaies adultos por medio de heridas 
y desarrollan una infección persistente. Esta discre¬ 
pancia podría explicarse por la supresión del siste¬ 
ma inmune en los roedores adultos que viven en su 
ambiente natura!, lo cual los lleva a la persistencia 
del virus, a diferencia de los roedores adultos del 
laboratorio con un sistema inmunológico intacto, 
en los que la infección puede ser Gliminada. Estos 


resultados tendrán que investigarse con más deta¬ 
lle para llegar a una explicación satisfactoria. 


Manifestaciones clínicas 

Los síntomas que presenta esta enfermedad están 
muy relacionados con la gripe, por lo cual se hace 
difícil ei reconocimiento de una infección por el vi¬ 
rus del género Hantaan (HTNV) como tal. Su sinto- 
matoiogía es la siguiente: dolores musculares, fiebre, 
migraña, tos, náuseas o vómito, diarrea, dolor abdo¬ 
minal. Algunos órganos paran sus funciones. Existe 
dificultad respiratoria, causada por la acumulación 
de fluidos en ios pulmones, y puede ocasionar difi¬ 
cultad para respirar o provocar paro respiratorio. 


Prevención 

La prevención del contagio se logra limpiando 
frecuentemente y asoleando las casas y bodegas; 
usando tapabocas cuando se deba ingi'esar, traba¬ 
jar o manipular objetos en lugares cerrados u oscu¬ 
ros, destapar cajas o extraer elementos de ellas o 
de sitios donde han estado almacenados y lavando 
todo objeto que se adquiera o cuya procedencia se 
desconozca. 

La envoltura característica de los virus Hantaan 
los hace sensibles a la mayoría de los desinfectan¬ 
tes comunes (hipocloritodiluido, detergentes, etc.], 
por lo que basta la aplicación de uno de estos pro¬ 
ductos para ínactivarlos. 
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VIRUS DE LA RABIA Y ESTOMATITIS 
VESICULAR 

Virus de la rabia 

El virus de la rabia pertenece a la familia Rhabdo- 
viridae. Es un grupo que infecta animales y plan¬ 
tas. Entre ios animales están insectos, peces y ma¬ 
míferos, incluidos los humanos. En los vegetales 
se suele trasmitir por artrópodos, como áfidos, sal¬ 
tamontes, moscas negras y mosquitos. 

Estos virus presentan una forma alargada pare¬ 
cida a una bala y poseen un genoma de ARN de 
una sola banda, de sentido negativo, por lo que se 
incluyen en el grupo V de la Clasificación de Bal¬ 
timore. 

En esta familia se incluyen el virus de la rabia 
(RaVl y el virus de ia estomatitis vesicular (IJsV], 
Este último es ei Rhabdovirus prototípico y mejor 
estudiado, puesto que es fácil de cultivar en el la¬ 
boratorio y es el modelo preferido para estudiar la 
biología de los Rhabdovirus y de los mononega- 
virales en general. Los géneros de esta familia se 
mencionan en el cuadro 18.1. 


Cuadro IB.l. Género de la familia Rhabdoviridae. 


Nombre dentífico 
Cyiorhabdovims 

Epheraerovirus 

Lyssavirus 

Nüvirhahdovirus 


Nucleorliabdovirus 
Vesí culo virus 


Nombre popular 

De la necrosis amarilla de la 
lechuga 

De la fiebre efímera bovina 

De la rabia 

De la necrosis hemopoyéíica 
infecciosa en los peces como 
el salmón y la tnicha 

Del enanismo amarillo de la 
papa 

De la estomatitis vesicular 


Esta familia contiene únicamente dos especies 
de vims que infectan a los humanos, los cuales son: 
el virus de la rabia (RV), que pertenece al género 
Lyssavirus, y el virus de la estomatitis vesicular 
(VSV), del género Vesicubvirus. Adicionalmente, 
se conocen un gran número de virus que todavía 
no se han incluido en algún género. 

En este capítulo nos ocuparemos únicamente de 
estos dos tipos de vims en humanos. 
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La rabia es una eníenmedad zoonóíica causada 
por un virus trasmlíido al ser humano por anima¬ 
les infectados, domésticos o salvajes, a través de un 
contacto estreclio con la saliva mediante mordedU" 
ras o por arañazos. 

Los niapaches, zorros, murciélagos, perros y 
lobos salvajes, lo mismo que el ganado, los caba¬ 
llos y los ciervas, también pueden infectarse y tras¬ 
mitir el virus a otros animales o al ser liumano, pero 
afortunadamente sucede en pocas ocasiones, 

En el caso de las ratas, ía trasmisión de la rabia 
es extremadamente rara, no porque tengan una 
mordida seca, o sea, sin saliva, sino porque las ra¬ 
tas no sobreviven al ataque de un animal rabioso 
ni a la rabia. 

El número de mordeduras y su localización en 
el cuerpo (cuello y región cefálica} afectan el perio¬ 
do de incubación. La aparición de los síntomas pue¬ 
de tomar de 30 a 90 días, pero se presentan casos de 
periodos más cortos, hasta de siete días. 

La enfermedad está presente en casi todos ios 
continentes, pero la mayoría de las muertes huma¬ 
nas (más de 95 % ) se registran en África y Asia. Una 
vez que aparecen los síntomas la enfermedad es 
mortal y en el humano es una de las más letales que 
se conocen llegando a alcanzar un índice de fatali¬ 
dad cercano a 100 %. Además de ser mortal los 
síntomas son terribles. 

La estrategia más eficaz para prevenir la rabia 
humana a nivel mundial consiste en eliminar la 
rabia canina a través de la vacunación de los ani¬ 
males. 

La rabia ya existía desde mucho antes de la era 
cristiana, sobre todo a partir de los primeros escri¬ 
tos que la registran en el Código áe Eshriiuina, al¬ 
rededor de 1930 a. C. (la población de Eshiiuima 
estuvo localizada en Ur, al norte del río Tigris), 
documento en el cual se dicta que el dueño de un 


perro con síntomas de rabia, debía tomar las medi¬ 
das preventivas para evitar que eí animal mordie¬ 
se a una persona y, en caso contrario, recibiría una 
multa muy alta. 

El virus de la rabia es un miembro del género 
Lyssavirus que pertenece ai orden de los monone- 
gavirales, con genornas de ARN de una sola banda 
negativa. El genoma encifra a cinco proteínas de¬ 
signadas como sigue: 

• Nucleoproteína (N). 

• Fosfoproteína (P). 

• Proteína matriz (M]. 

• Gliicoproteína (G). 

• PoliiTierasa (L]. 

El orden y el tamaño relativo de los genes en el 
genoma se muestran en la figura 18.1. El arreglo de 
estas proteínas y el genoma de ARN determinan la 
estructura del virus de la rabia. 

El genoma total del ARN consiste de 11 OüO-lS 000 
nucleótidos y está fuertemen te eiicapsulado por la 
nucleoproteína. 


Morfología 

Los viriones de la rabia tienen forma de bala, y 
son aproximadamente de 180 rmi de largo por 75 nm 
de ancho con una superficie cubierta de garfios de 
10 nm formados de glucoproteínas (Hg. 18.2). 

Todos los Rhabdovirus tienen dos principales 
componentes estructurales: 

® Un núcleo de ribonucteopioteína lielicoidal 
CRNP). 

« Una envoltura de glucoproteína que forma 
aproximadámeníe 400 púas trimérícas. 


I-DR nc NC_ NC 

3'i=fc.N = P 

1424 991 805 



1675 6475 



1 2 kilobases 


l'igui'ii 18.1 . El gonortia del vii'us de la nidia es de ARN de una sola banda aiiLisenLido, ao segraen- 
lariü, de aproximadamenle 1 2 kb. Tiem; una .setueatia líder (l.flR) de aproximadanieiile 5(5 luieleólí- 
düs, seguida de las genes N, I’, M, G y l,. 
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Gíücoprotelna de 
la envoItLira (G) 


Protefna de 
Is matriz (m) 

Protefna del 
nucleocápaáde (N) 


Lípíd.o 



If'igiiro 18.2. Represí'nlación riel virión rJc la rabia. íiedet!iílí> a partir del análisis do proLeí- 
rías y microsoüpla elecirónica. (Tomado de Sieven X, Vernrjri. de Wyc!,íi-Ayorsl. Researcli.) 


Ei nuckücápside es infeccioso y tiene actividad 
de transcriptasa ffig. 18.3). 

En el interior de la paiLícda está el ARN, asocia¬ 
do en toda sn longitud a proteínas N, que lo prote¬ 
gen. Esto resulta esencial para el funcionamiento 
del virus, ya que sí el ARN no está asociado a estas 
proteínas, no se produce la replicación. 

Hay, además, otras proteínas como la ARN-Pol 

[L] , la fosíoproteína (P) y la proteína de la matriz 

(M) , que ponen eo contacto al cápside [proteína N] 
con las proteínas de la envoltura (G), y que son 
trímeros con forma de garfio inmersos en la bicapa 
lipídica (dg. 18.4]. 


Ciclo replicativo 

El ciclo viral comprende los 13 pasos siguientes: 

Después de que el viiinn se adsorbe a la mem^ 
brana de un hospedero específico (paso 1) el vi¬ 
rus penetra por pinocftosis en el citoplasma de la 
célula hospedero (paso 2). 


Ahora, una proteína déla membrana del endo- 
soma bombea protones del ciLosül al interiorp resul¬ 
tando en una disminución dei pH, lo cual induce a 
un cambio conformado nal en la glucoproíeína vi¬ 
ral, permitiendo la fusión de ia envoltura con la 
bicapa lipídica de la membrana endosomal y la li¬ 
beración del micleocápside al interior del citosol 
(pasos 3 y 4) [véase fíg, 18.5). 

Ahora, a partir del paso 4 continúan tos tres si¬ 
guientes: el 5, ei 6 y el 7. La ARN polimerasa viral 
utiliza los riboiiucleósidos trifosfatos en el citosol 
para replicar el genoma de ARN viral (paso 5) y en 
el paso 6 sintetiza los ÁRNm virales. En el paso 
7, uno de ios ARNm virales encífra la glucoproteíiia 
viral (azul), insertada en el lumen del retículo 
endoplásmico [ERj y se sintetiza sobre los riboso- 
mas unidos al ER. 

La glucoproteína formada en el paso 7 entra en el 
aparato de Golgi (paso 8) y ias vesículas con gluco- 
proteína madura se funden con la membrana plas¬ 
mática (paso 9]. 

Por otra parte, otros ARNm virales se trasladan 
a los ribosomas del hospedero para sintetizar la 
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Envoitiira (memb 


Ribonucleoproteíná 



Envoltura 
(membratiía bicapa) 


Rrbonudeoproteína 


arn 


Proteina de fa matriz 


Figura ÍB/A. Estructura 
las capas concéntricas: la 


Sr de Ja rabia (a); puede verse ud corte transversal con 

bicapa de la envoltura, la proteína M y el ASN genúmico firmemente enrollado (P). 


proteina matriz, la proteína del nucleocápside v la 
AKN polimerasa viral (paso 10}. 

Estas proteínas son ensambladas con el geno- 
ma de ARN viral (rojo oscuro} dentro de los nucleo- 
capsides de la progenie (paso 11}. que se asocian 
en la membrana plasmática 

^ La membrana se pliega alrededor del nucleo- 
capside, formando una “yema” (“bud”J, que fí- 
nalinente es liberada como un nuevo virión (paso 
13} (fig. 18.5}. 


gara 18.4. Virus de la rabia visto mediante microscopi 
electrónica. (75 x 100 rm aproximadamente). Sobre la si 
perficm viral se pueden apreciar las proyecciones como pr 
queros garfios. 
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Proteína del nucleocápsíde 


Glücoproteína que se une al receptor 


Genoma de ARN 
Polimerasa de ARN viral 


Bicapa lípídica 


Proteína de Ja matriz 


Adsorción 


Receptor del virus 


Gemación 


Ensamble en 
la membrana 


2 }\\ Endocitosis 


Transporte 


Proteína de 
la matriz 


Ensamble del cápside 
de fa progenie 

Eroteína del 
nucleocáps'fde 

Polimerasa dal 
ARN viral 
Replícación 


Endosoma 


Síntesis de la 
matriz y del 
mucleocápsid 


Transporte 


Fusión 


Transcripción 


Liberación 


Síntesis de la 
glucoproteína 


Citoplasma 


Núcleo 


íPigiira 18.S. Los 13 pasos del ciclo de replícación viral de la rabia, que tiene un genoma de ARN de 
una sola banda. Los componentes estructurales de este virus se menoiDnan en la parle superior. 


Proceso de la Infección 

Desde el principio, por medio de üna herida, el 
virus de la rabia viaja rápidamente a lo largo de 
caminos neuronales del hospedero hacia el siste- 
ma nervioso central. Desde allí, los virus se ex¬ 
panden hacia otros órganos, como las glándulas 


salivales en tejidos bucales y mandibulares que 
reciben elevadas concentraciones virales. 

La transferencia del virus hacia la glándula sa¬ 
lival y su inducción para una conducta agresiva 
en el hospedero animal aumentan al máximo las 
oportunidades de una infección en el nuevo hos¬ 
pedero. 
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Manifestaciones clínicas 

Las primeras manifestaciones de la rabia son de 
carácter seudogripe (fiebre, cefalea y fatigaj; pos¬ 
teriormente, se afectan el aparato respiratorio y el 
sistema nervioso central y el digestivo. 

Enseguida, comienzan ios síntomas de imoleran- 
cia tácdL auditiva y visual, algunas veces referidos 
como 'diÍdrofobia'\ ya que los pacientes sienten 
gran adversidad a la sensación de agua en su boca 
y sobre su piel, y además, desarrollan insomnio y 
alucinaciones. 

En la fase crítica predominan los signos de hiper- 
activídad (rabia íuriosa] o parálisis (rabia muda). 
Ambas formas acaban progresando hacia la paráli¬ 
sis completa, seguida de coma y muerte, en todos 
los casos generalmenie por insuficiencia respirato¬ 
ria. Sin cuidados intensivos, la muerte se produce 
en los primeros siete días de la enfermedad. 

Una vez que eWirus ha infectado el sistema ner¬ 
vioso centi'al y los síntomas han progresado, que¬ 
da poco por hacer. 


Diagnóstico 

El método para diagnosticar la rabia es por me¬ 
dio de PCR o cultivo del virus a partii- de muestras 
del cerebro después de la muerte del sujeto. Tam¬ 
bién se puede hacer un diagnóstico con muestras 
de piel tomadas antes del deceso. 

Aunque es posible elaborar un diagnóstico a par¬ 
tir de muestras de saliva, orina y líquido cefalorra¬ 
quídeo, no resultan suficientemente sensibles este 
tipo de muestras. La presencia de “cuerpos de in¬ 
clusión" conocidos como corpúsculos de Negri tie¬ 
ne un valor diagnósíico de 100 % para la presencia 
de la rabia, pero solamente se hallan en 20 % de 
los casos. 

Un diagnóstico diferencia!, en el caso de sospe¬ 
charse ia presencia de rabia, debe incluir desde el 
principio alguna otra causa de encefal itis, particu¬ 
larmente debida a una infección por Herpesvirus, 
Enterovirus y Arbovirus; por ejemplo: virus dei Nilo 
Occidental, virus de la encefalitis de St. Lcuis, virus 
Powassan, virus de la encefalitis California, virus La 
Crosse y vinjs de la encefalitis equina. 

Los factores epidemiológicos (estacionales, geo 
gráficos y la edad del paciente), así como un histo¬ 
rial de viajes y posible exposición a mordeduras pur 
roedores o piquetes de garrapatas, pueden ayudar 
a elaborar un buen diagnóstico del paciente. 


Prevención 

Anteriormente, casi Lodo caso de infección por 
rabia, resultaba fatal, hasia que Louis Pasteur y 
Emile Rüux desarrollaron la vacuna en 1885. La 
vacuna original se obtuvo a partir de conejos in¬ 
fectados de los cuales se obtenía el tejido nervioso 
debilitado por medio de la dcshidratación durante 
cinco a 10 días. 

Vacunas parecidas, a partir de tejido nervioso, 
todavía están en uso en algunos países, pero aliora 
hay nuevas vacunas como las obtenidas de células 
humanas dipioídes (HDCV), las de embrión de po¬ 
llo y las de células Vero purificadas. 

Una vacuna reconibínaiite. llamada V-RC, se ha 
empleado exitosamente en Bélgica, Francia, Alema 
nía. y Estados Unidos para evitar Los brotes de rabia 
en animales silvestres. En Estados Unidos, desde ia 
amplia vacunación de perros y gatos domésticos y 
el desarrollo de vacunas humanas efectivas y un 
tratamiento con inmiinoglobuiina, el numero de 
muertes registradas por rabia disminuyó de 100 ca¬ 
sos anuales a uno o das por año, y la mayor parte 
debida a mordeduras por ínurciéiagos que pasaron 
inadvertidas por la víctima y no fueron tratadas. 


TratamientD 

El traiainienio conocido como de profilaxia pos- 
exposición es altamente satisfacTorio para prevenir 
la enfermedad si se administra inmediatamente, por 
lo general dentro de los primeros 10 días de la in¬ 
fección. Debe lavarse ia herida en forma exhaus¬ 
tiva con agua y jabón, por aproximadamente cinco 
minutos para reducir el número de partículas vira¬ 
les. Además, las membranas mucoaas de ojos, nariz 
y boca deberán lavarse también con mucha agua. 

La primera dosis con la vacuna de la rabia debe¬ 
rá adniinistrarse tan pronto como sea posible, des¬ 
pués de haber recibido el ataque por el animal ra¬ 
bioso y tendrá que contii>uarse con dosis adicio¬ 
nales en los días tercero, séptimo, decimocuarto y 
vigesimooctavo. 

La vacunación por vía intramuscular en los adultas 
debe hacerse en el múscuip deltoides, no en el área 
glútea y, en los niños, en la parte lateral del muslo. 

Las vacunas (ya obsoletas], preparadas con te¬ 
jido nervioso requerían múltiples inyecciones do- 
lorosas en el abdomen empleando una larga aguja; 
ahora éstas se emplean únicamente en áreas remo¬ 
tas en India. 
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La rabia es totalmente tratable, siempre que el 
virus no haya invadido a las neuronas y esté sola¬ 
mente presente en tejidos de la piel o el músculo* 
Sin embaí go, una vez que la infección se extiende 
a una neurüna, el virus seguirá su camino hacía la 
médula espinal y de ahí al cerebro. 


Trasmisión 

Los perros siguen siendo ios principales porta’ 
dores de la rabia en África y Asia^ y son los respon¬ 
sables de la mayoría de los casos humanos de rabia 
en todo el mundo., que suelen infectarse por mor¬ 
deduras o arañazos. 

En los países desarrolladas la rabia persiste so¬ 
bre todo en los animales salvajes y de éstos la en¬ 
fermedad se trasmite a los animales domésticos y 
al ser humano, a través de la exposición a la saliva 
infectada. 

En los últimos años la rabia de los inurciélagas 
ha reaparecido como problema de salud pública en 
leda América yen Europa* En el 2003, en Sudamé- 
rica murieron por piimera vez más personas de ra¬ 
bia por exposición a animales salvajes, sobre todo 
murciélagos, que por perros. 

Actualmente se calcula que alrededor de 55 OÜO 
muertes de humanos se presentan cada año por 
rabia a nivel mundiaL de los cuales 31 OÜÜ suceden 
en Asia y 24000 en África, y una de las fuentes se 
debe a la reciente costumbre de adquirir animales 
como mascólas. Es así que en la ciudad de Beijíng, 
en China, se ha implantado la política de tener un 
solo perro para controlar el problema. 

Pero por otra parte, en India se ha informado que 
el índice de rabia en humanos es el más alto en el 
mundo, debido principalmente a ios perros calle¬ 
jeros; y. en Vietnam, que ocupa el segundo lugar 
seguido por Tailandia, se informa que los perros 
rabiosos circulan por las calles. 


Rabia em animales 

Son tres las etapas de la rabia que se reconocen 
en los perros y otros animales: 

a] Primera etapa. Es de un periodo de uno a tres 
días y se caracteriza por cambios en la cóm 
ducta, que se conocen como etapa prodró- 
mica. 


b] Segundn etapa. Esta es excitatoria y se pro 
bnga de tres a cuatro días; se le conoce como 
'‘rabia furiosa" por la tendencia del perro afec¬ 
tado, a morder cualquier objeto cercano. 

£?) Tercera etapa. Es la que causa parálisis por un 
daño en las neuronas motoras de las extre¬ 
midades posteriores y problemas para tragar 
debido a la dificultad para mover los múscu¬ 
los faciales y de la garganta; finalmente, se 
presenta la muerte debido a nn paro respi¬ 
ratorio* 

Recientemente apareció un nuevo y diferente 
síntoma de rabia en las zorras, las cuales normal¬ 
mente son en extremo precavidas, pero en estas con¬ 
diciones parecen perder este instinto, de tal modo 
que visitan los caseríos y se acercan a la gente con 
actitud sumisa, pero no se sabe por cuánto tiempo 
les dura esta "euforia”. Sin embargo, en este esta¬ 
do, dichos animales son un peligro, ya que su sa¬ 
liva y excreciones contienen el virus y su conducta 
es imprecLecible* 


Datos y cifras 

La rabia tiene amplia distribución mundial y cau¬ 
sa más de 55 ÜOO muertes al año, de las cuales aproxi¬ 
madamente 95 % se registran en África y Asia . 

La mayoría de las muertes humanas se producen 
por mordeduras de perros, y de 30 a 60 % de las 
víctimas son menores de 15 años. 

La limpieza de la herida y la inmunización, según 
las recomendaciones de la QMS, tan pronto como 
sea posible, permite prevenir la aparición de la ra¬ 
bia en prácticamente 100 % de las exposiciones. 

Una vez que hayan aparecido los síntomas y los 
signos no hay tratamiento y la enfermedad es casi 
siempre moitaJ. 


Virus de la estomatitis VESicutAR 

El virus de la estomatitis vesicular [VSV) es de 
ARN, de la familia Rhabdovíridae, que infecta in¬ 
sectos y mamíferos, y a esta familia también per^ 
teiiece el virus de la rabia. 

La infección en humanos, por los virus de la es¬ 
tomatitis vesicular, se presenta en toda la América 
Tropical, en la que tiene particular importancia para 
los granjeros de ciertas regiones, donde puede in¬ 
fectar el ganado. 
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Figura f Virus cié la estomaiids vesicular, dñl:grupo V (“) 
ARNss. Pertenece al orden de, los mononegaviraies. a la fainilia 
Rhabdoviiidae. y su nombre científico es Vesiculovtrus, 


Por otra parte, este virus es común en el labora¬ 
torio, donde se le estudian sus propiedades como 
de la familia Rhabdoviridae, así como desde el pun¬ 
to de vista de la evolución viral (fig. 1S.6}. 

El VSV es un Arbovirus fel término Arbovirus es 
una abreviación que se da a los virus trasmitidos 
por artrópodos [arthropod-bome virus). Las infec¬ 
ciones se llevan a cabo en dos pasos; 

• infecciones citolíticas, de huéspedes mamí¬ 
feros, 

• Trasmisión por insectos. 


El virus de la estomaritis vesicular [VSV) es el 
miembro prototípico del Vesiculovirus* Su genoma 
consiste de una molécula sencilla de ARN [--) qm 
encifra las siguientes cinco principales proteínas: 
la glucoproteína G* la proteína grande L, la fosfo- 
proteína P, la proíeína matriz M y una Tiucleopro- 
teína. 

Las funciones de estas proteínas son: 

a) La glucoproteína VSVG, que permite la en¬ 
trada del virus mediante la unión a la célula 
huésped, donde es endocitado con la partici¬ 
pación de la envoltura viral y la membrana 
endosomaL 

d) La proteína VS VL, que al combinarse con la fos- 
foproteína cataliza la replicación del ARNm, 

c] La proteína VSVM (229 aminoácidos), la cual 
es encifrada por el ARNm que tiene 831 nu- 
cleótidos. Esta proteína tiene la función de 
ensamblar la membrana del virus. 

Después de la infección, la expresión del gen 
VSVG se estudia como modelo de la glucosilación 
en el retícula endoplásmíco. 

El VSV tiene actividad oncolítica, y de manera 
especial en el aniquilamiento de células tumorales 
infectadas. Recientemente, un virus atenuado de 
VSV, con una mutación en la proteína M, ha sido 
detectado con propÍedade.s oncolíticas, capaces de 
aniquilar células cancerosas en un gran número 
de pacientes. Las investigaciones se encaminan a 
reducir el tamaño y la difusión del tumor de meia- 
noma, cáncer pulmonar y de colon, así como cier¬ 
tos tumores cerebrales. 
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VIRUS DEL ÉBOLA Y DE MARBURGO 

Estos vii’us pertenecen a la familia Fílnvindae. 
Son los únicos miembros de dicha familia. El virus 
del Ébola es de ARN no segmentado el cual, junto 
con el de Marburgo, forman lá familia de los Filo- 
vin^s. Este grupo de virus se descubrió en 1957 
cuando el de Marburgo se ideiitiñcó como el agen¬ 
te eliológico de un brote de fiebre hemorrágica en 
Europa, al manipularse muestras de tejido de mo¬ 
nos verdes importados de Üganda, África. 

Los datos epidemiológicos de brotes recientes 
indican que es necesario un t trecho contacto 
para una eficiente trasmisión del virus del Ébola 
de un individuo a otro. A pesai^ de los esfuerzos 
considerables para identificar al reservorio natural 
de dichos virus, las especies del huésped son un 
enigma. 

Áuiique los primates no humanos han sido im-* 
pilcados como la fuente de introducción del virus, 
no se les considera como un reservorio, puesto que 
son susceptibles a la fiebre hemorrágica con tma 
alta mortalidad parecida a la que ocurre en ios 
humanos. 

Se han detectado pequeñas difeiencias genéticas 
entre los virus de Ébola-Zaire aislados hace 20 años 


en localidades separadas a una distancia de 1000 km 
una de otra, sugiriendo que más bien los factores 
ecológicos y no los genéticos son los que desempe- 
ñan'ún papel principal en los brotes de fiebre he- 
moriágica. 

Virus del Ébola 

Es uno de los más letales que infectan a los pri- 
mates, tiene un índice de mortalidad que varía des¬ 
de 53 hasta 88 %. Es endémico de África y de las 
islas Filipinas. Debido a su naturaleza altamente 
patógena, la investigación científica de este virus 
debe llevarse a cabo en un laboratorio de biosegm 
ridad de nivel 4 (sida/VIFI es de un nivel 2). 

Las restricciones sobre su investigación científi¬ 
ca ocasionan varios importantes vacíos en lo que se 
sabe y en lo que se ha publicado sobre este virus, 
resultando en una notable dcsiníorraación. 

En 1976, e! Ébola (nombrado así porque surgió 
en el río Ébola en Zaire] brotó en Sudán infectan¬ 
do a más de 280 individuos con una mortalidad de 
53 %. Unos meses después, un segundo brote apa¬ 
reció en Yambaku, Zaire (Ébola-Zaire, EBOZ] con el 
más alto índice de mortalidad que ningún otro vi- 
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rus del Ébola [88 %), infectando a más de 30C in¬ 
dividuos. Desafortunadamente, nunca pudo iden¬ 
tificarse el reservorio. 

Son cuatro las cepas conocidas hasta ahora fsiib- 
tiposj del virus del Ébola: el virus deí Ébola-Sudáin 
Ébola-Zaire, Ébola-Restnn y Ébola-Cote d'Ivoire 
(Costa de Marfil). 

El brote del Ébola-Sudán se presentó aproxima¬ 
damente al mismo tiempo que el Ébola-Zaire. La 
variante Sudán tiene un índice de letalidad entre 
50 a 60 %. El Ébola-Zaire fue el primer registro del 
virus del Ébola en el hombre y es el más letal de 
las cepas 3 con un índice de fatalidad entre SO a 
90 %. Se le aisló después del brote de Zaire, el 
cual ocurrió en 1976 [fig, 19,1). 

La tercera cepa del Ébola (Ébola^Reston, EBOR] 
se identificó en 1989 cuando se importó un lote de 
monos infectados con una cepa asiática desde Min- 
danao, Filipinas, a Reston, Virginia, Estados Uni¬ 
dos* Afortunadamente, la poca gente que resultó 
infectada con EBOR nunca desarrolló ia fiebre he- 
morrágica del Ébola, Esta cepa puede trasmitirse 
en forma aérea, pero afortunadamente no se ha 
probado que sea peligrosa para el hombre (fígs. 
19.2 y 19.3). 

La óltima cepa conocida, la Ébola-Tai o Ébola- 
Cote ddvoire (EBO-Cl) fue descubierta en 1994, 
cuando varios chimpancés murieron por este virus, 
pero afortunadamente la investigadora suiza que 
realizaba la necropsia en uno de esos chimpancés 
solamente quedó infectada. 



19. L Aspecto del virus del Ébola-Zaire. Esta es la 
primera microgralía elecirónica Lomada de dicho virus en 
üCLubre de 1976 por Frederick A. Mitrphy, det Genter for 
Disease Coniral (160000 X). 


Clasificación y taxonomía 

Como ya se dijo, ios virus del Ébola pertenecen 
a la familia Filoviridae, de ARN de una sola banda 
helicoidal, no segmentada, negativa, polimórfica, 
que tiene longitudes variables. Son difíciles de distin' 
guir uno de otro y presentan reacciones cruzadas. 

Este grupo de virus tiene la forma como de hilo 
o de una cuerda y es por esto que se les llama filo- 
virus. El ARN es de una sola banda, que es donde 
reside toda su información genética, y se piensa que 
tiene uno de los mecanismos más primitivos de co¬ 
dificación genética (fig. 19.4). 

Los viriones infecciosos del Ébola generalmen¬ 
te son de más de 92 nm de longitud, 80 nm de diá¬ 
metro y tienen una membrana originada mediante 
gemación a partir de la célula huésped. El genoma 
del virus encifra una nucleoproteína, una gluco- 
proteína, siete polipépiidos, una poümerasay otras 
cuatro proteínas aun no designadas, las cuales es¬ 
tán hechas a partir del ARNm poliadenilado, trans¬ 
crito en la célula huésped por el virus de ARN* 

Génesis patógena y tropismo 
del virus del Ébola 

Después de trasmitirse a un nuevo huésped, el 
virus entra en la célula por medio de un mecanis¬ 
mo que aún no se conoce. Una vez dentro del cito¬ 
plasma de la célula huésped, el filovirus se desnu- 



Eigura ifK2. Micrografía electrónica del virus del ÉboJa- 
Resion lomada en el US Army Medical ReBearcti InsliLiile of 
Infectious Diseases (USAMRUD) fiorToín Geisbert 
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da a sí mismo y libera la enzima transcriptasa, que 
está contenida en el virión. 

La transcriptasa transcribe el ARNss viral en el 
ARN + ss complementario. Este ARN de una sola 
banda positivo es el que se utiliza como molde para 
Jos nuevos genomas virales. Inmediatamente des¬ 
pués de la infección la célula desarrolla inclusio¬ 
nes citoplásmicas que contienen el nucleocáspíde 
viral. Al salir el virus toma algo de la membrana 
celular para su envoltura (fig. 19.5), 

No se tiene mucha información sobre la génesis 
patógena de ios ñlovirus, pero en el caso del virus 
del Ébola se sabe que ataca a las células importan’ 
Les en la función del tejido linfático. Se le encuen¬ 
tra en las células reticulares fibroblásticas entre el 
tejido conectivo debajo de la piel y en los nodulos 
linfáLicüs, Esto facilita al virus entrar rápidamente 
en la sangre y permitirle alterar el funcionamiento 
de los liníociTos de las vénulas endoteliales. 
Parece que el vims infecta preferentemente a los 
fibroblastos de cualquier tipo [especialmente las 
células retid]lares)> pero también a los fagocitos 
mononucieares, a los monocitos y a los macrófagos. 
Las células endoteliales se infectan después de que 
ei tejido conectivo que las rodea se ha dañado. 


En genera], las células epiteliales se infectan si 
están en contacto con otras que puedan amplificar 
el virus. Esto ocurre con los folículos pilosos y las 
glándulas sudoríparas que están altamente vascu- 
laiizadas. Lo mismo sucede con las células hepáti¬ 
cas y las adrenales, ya que tienen un retículo fibro- 
blástico como principal tejido conectivo, con fago¬ 
citos mononucleaj es cercanos a la ínterfase celular, 
sangre-epitelio. 

Trasmisión 

Todavía no se tiene un conocimiento seguro so¬ 
bre cómo los primates contraen los Filo virus en el 
medio natural. Los casos de tipo secundario de in¬ 
fección por Filüvirus han sido por el contacto con 
sangre conlaininada, órganos, semen u otras secre¬ 
ciones del cuerpo. 

En los huinanos, el Ébola se trasmite por con¬ 
tacto con los líquidos corporales y/o tejidos. Existe 
evidencia de una posible ruta respiratoria para la 
trasmisión en primates no humanos. En los huma¬ 
nos puede haber resistencia a la trasmisión por esta 
vía, ya que no tienen los receptores apropiados. 



rigiiru I í),5, Ke[ílí€¿ici6n deJ virus del Ébola en e] interior rJn una célula liaspedcra. 
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Brotes del Ébola en el Parque Nacional Tai 

a^rnnn Tai. con una extensión de 

436000 hectáreas, es e] ultimo y más grande bos¬ 
que tropical lluvioso en la franja de África Occiden- 


rr J ^ Suroeste de Costa de Marfil 

[Cote d Ivoire) cerca del límite con Liberia Se le 
clasifica como reserva de la biosfera y es único por 
su diversidad biológica y por sus numerosas espe¬ 
cies endémicas (fig, í 9.6). ^ 






























Cientos de chimpancés y monos Western Red 
Colobus (Co/o&ns badtas] viven en este parque, en 
eí cual existen árboles de 40 d 60 m de altura que 
sobresalen sobre otros de 30 in. La temperatura pro¬ 
medio es de 25 '^C con una humedad constante; la 
precipitación pluvial promedio es de 1900 mm por 
año. Existen dos períodos de lluvia ligera: de diciem¬ 
bre a febrero (<70 mm/mes] y en agosto (140 mm). 

El chimpancé común (Pan troglodytes) pertenece 
a una especie de los grandes simios y es el parien¬ 
te más cercano al ser humano; su rama evoíutiva 
se separó de la rama de los humanos hace aproxi¬ 
madamente 7 millones de años y comparte con no¬ 
sotros 96 % de simllaridad en ia secuencia del ADN 
y casi toda la de nuestros genes [fig. 197). 



Figura 19.7. Cliimpancé coirlin (Pan irogióúyíes). 


Antecedentes generales 
sobre los chimpancés 

Desde 1979 se han hecho estudios conductuales 
y ecológicos de los chimpancés en el parque Tai 
por un grupo de etólogos. Estos chimpancés ocu¬ 
pan un área aproximada de 27 km^. Viven tanto en 
la Tierra como en las ramas de los árboles. Su dieta 
es principalmente vegetanana> pero también comen 
artrópodos y algunos mamíferos (jóvenes babui¬ 
nos, cerdos salvajes y monos Colobus). 

Duermen en los árboles, en nidos hechos con 
ramas y hojas; son primates no humanos extraver- 
tidüs, que viven en grupos de 15 a 80 miembros. Los 
adultos se acicalan el pelaje unos a otros y a los 
pequeños también, para eliminarse los parásitos. 


Chimpancés infectados con 
el Ébola en Cote d'lvoire 

En especial un grupo de 80 chimpancés en el 
parque Tai ha sido objeto de estudio desde 198?, 
el cual se redujo a 32 individuos. Años después, en 
noviembre de 1994, se enconU’aron varios chim¬ 
pancés muertos con síntomas obvios de hemorra¬ 
gia. En uno de ellos, que recientemente falleció, se 
hizo la prueba de ELISA en el instituto Pasteur y 
resultó positiva para el virus del Ébola, 

Las investigaciones señalaron que el factor de 
mayor riesgo fue el consumo de carne y que los 
chimpancés deben haberse infectado a partir de las 
presas de mamíferos que consumieron durante ese 
periodo. 


Los MURCIÉLAGOS FRUGIVOROS 
SON RESERVORtOS DEL VtRUS DEL ÉbOLA 

Las especies de murciélagos que ingiere la gente 
de África Central no muestran síntomas de infec¬ 
ción por Ébola, sin embargo, después de estudiar 
miles de pequeños vertebrados durante los brotes 
del Ébola en humanos y en grandes monos, entre 
los años 2001 y 2003 en Gabón y en la República 
del Congo, se hallaron pruebas de una infección 
asintomática para el virus en tres especies de mur¬ 
ciélagos frugívoros, indicando que estos animales 
actúan como reservorios para este virus mortal* 
(fig. 19.8). 

Cabe mencionar, además, que los brotes del Ébo- 
la en 2001 y 2005 estuvieron ligados a los brotes 
que devastaron a las poblaciones de gorilas locales 
y chimpancés. En total, 1030 animales fueron cap¬ 
turados, incluyendo 679 murciélagos, 222 aves y 
129 pequeños vertebrados terrestres, los cuales se 
investigaron para encontrar pruebas de infección 
por el virus. 

De los animales identificados se delectó la in- 
munoglobuliua G (IgG) específica para el virus en 
el suero de tres diferentes especies de murciélagos 
ÍHypsígnathus monstrosm, Epomops frajujiietí y 
Myonycteris fárcfuata] . Los principales órganos in¬ 
fectados fueron el hígado y el bazo. No se detectó 
ARN viral en el riñón, corazón o pulmón en estos 
anímales después de una amplificación por PCR. 

* Tomado dt* Btíc M. Ltíroy, Bríct? KunriuLungul. Xavier Poumit y 
cols.^Namm 43íl;.S75-57ó, 2(m. 


262 



República del Gongo 


Olloba 1 
'iciembre, 200 


Medemba 
Octubre, 2001 

Ekata, noviembre, 2001 


y'erhbeleflgbye 
piriembre, 2002 


Éntsiaííli \ 

Ínéiío;'20Q2 


^Mvouia ■ 
Énéró,20E)3' 


Hdades de sitios de eaíSa J' ''*^3- 

GaMn y en Ja Kepública del Congo"(,»)• (ii<5iríh i v ^ do_bratós dei virus en liiimanos (eslrelíasl en 

murciélagos frugívoros//y/)sí¿/jaí/itts/ño/tsímí(/5í^^^^^^ líilerlor de: las líneas coloreadas) de 

te/7,s íorg/rató (línea verde) (i). ' ^^^^W<^ü{\mi¡írnyA)y My(-¡¡¡¡¡,-c. 


Gabón 


Grand Etoumbi 
Marzo, 2002 
Etakangay.e j . 
Dídembíe, 2001 '"r 


íMb^nza 
Kciémbre, 2003 

































Cap. !9. PUovirus 263 


Fiebre hemorrágica por Ébola 

La fiebre hemorrágica por Ébola [EHF), causa¬ 
da por el Ébola-Zaire, Ébola^Sudán y el Ébola- 
Cote d'lvoíre, se caracteriza por un conjunto de 
síntomas como ñebre, fatiga^ dolor muscular, ja¬ 
queca y garganta irritada, l.o anterior es seguido 
por vómito, diarrea, rash, funciones íímitadas del 
riñon y del hígado, así como sangrado interno y 
externo. La sangre comienza a fluir de todo el 
cuerpo durante las ultimas etapas de la fiebre he- 
morrágica. 

Respuesta inmune y defensas 
del huésped 

Se sabe poco sobre la respuesta inmune a la 
infección, Los anticuerpos que se producen ata¬ 
can principaimeiite las glucoproteínas de la su- 
perñcie del virus. No se sabe si los anticuerpos 
para el Ébola-Sudán confieren inmunidad contra 
el Ébola-Zaire. 


Reservorío-huésped natural 

Existen valias teorías sobre el reservorio-lmés' 
ped natural, pero ninguna ha sido identificada en 
forma concluyente. Las teorías proinetedoras son 
los murciélagos e insectos. 


Terapia 

No existe a la fecha ninguna medicina que cure 
a los infectados por Ébola o Maiburgo. Lo único que 
se puede hacer es brindarles cuidados de apoyo in- 
tensivOj ya que se deshidratan y requieren líquidos 
vía intravenosa. 

Tratamientos experimentales prometedores para 
EHF [Ebola hemarrfiügic fever) son: 

• Suero de caballo antí-Ébola, ya que proteje 
expei ímentalmente a los babuinos infectados. 

• Anticuerpos munoclonales preparados de mé¬ 
dula de sobrevivientes del Ébola. 

• Vacuna poLenclal contra el Ébola para cuyos. 

En ratones que se utilizan como modelo para in¬ 
fecciones por el Ébola-Zaire se ha demostrado pro¬ 


tección por una serie de análogos de nucleósidos 
que inhiben a la enzima hidiolasa de la S-adeiiosil 
homocisteíiia, cuando se administra a los dos días 
de la infección. 


Prevención contra el Ébola 

Toda investigación sobre el Ébola y Marburgo 
debe realizarse en un laboratorio de máxima se¬ 
guridad biológica conocido corno bíoseguridad 4 
(BSL4}. 

El virus del Ébola es estable y permanece infec¬ 
tivo a temperatura ambiente (20 pero se des¬ 
truye a 60 °C. Su infectividad se elimina mediante 
radiación gamma y ultravioleta, por solventes de 
lípidos (disuelve la membrana de lípidos externa], 
É propiolactona, hipoeJorito comercial (blanquea¬ 
dor] y desinfectantes fenólícos. 


Vacuna contra el Ébola 

Hasta ahora no existen vacunas contra el Éboia 
o Marburgo en humanos, solamente en el Howard 
Hughes Medical Institute se ha desarrollado una 
vacuna para animales de laboratorio y otra para 
Marburgo en monos. 

Las restricciones sobre su investigación científi¬ 
ca ocasionan varios importantes vacíos en lo que se 
sabe y en lo que se ha publicado sobre este virus, 
resultando en una notable desínformación. 


El VIRUS DE Marburgo 

El fílovirus de Marburgo no es considerado como 
una cepa del Ébola; sin embargo, se parece bastante 
a los virus de éste y también causa fiebre hemorrá- 
gica severa. 

El virus de Marburgo se descubrió primero en 
1967 en Marburgo, Alemania, y después en otros 
sitios de Europa, corno en la antigua Yugoslavia. El 
factor común fue la producción y prueba de una 
vacuna para Poliovirus, utilizando células cultiva¬ 
das originarías de monos verdes. Lo que sucedió 
fue que un empleado de los laboratorios Behring, 
quien alimentaba a ios monos y les limpiaba las 
jaulas, diseminó el virus (fig. 19.9). 

Afortunadamente, el virus no se propagó fuera 
de los laboratorios de los institutos; sin embargo, 
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fíf.9, Virus de Marburgu, el cual se observa entre 
dos céUiIas hepálicus humanaft, Micrografía eJeotrónlca to- 
mada pnr A, i'rederick (75 QOO X). 


causó la muerte de cinco hombres y dos mujeres con 
UQ índice de fatalidad de 22 %, no tan alto como el 
causado por el vims del Ébola. 

El virus de Marburgo es un filovirus esírecha- 
niente relacionado con ei del Ébola, se puede tras¬ 
mitir en el semen hasta por i2 semanas después de 
haberse obtenido clínicamente. El Ébola puede tam¬ 
bién trasmitirse por el manejo de cliLmpancés en¬ 
fermos o muertos. 

Los virus son de una sola banda de ARN (por 
ejemplo, su ARN no sirve como ARNm, ya que no 
puede ser directamente transcrito en proteínas). La 
glucoprateína déla superficie es particularmente 
importante en la patogénesis, así como para indu¬ 
cir una respuesta inmune específica. 
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I INTRODUCCIÓN 

I Los Coionavirus corresponden a la familia Co- 

I roaaviridae [al orden de los Nidovirales y ai gé- 
I ñero de los Coronavirus], Son mieinbros de una 
j. familia de virus envyeitos, de una sola banda po 
j sí ti va de ARN, que se replican en el citoplasma 

de células huésped humanas, 
f Estos virus fueron aislados oiigínalmente a par- 

¡ tir de pollos en 1937, pero no fue sino hasta 1965 

I cuando Tyrrell y Byiioe, ai utilizar cultivos de célu- 

j las embrionarias ciliadas de tráquea humana, pu¬ 

dieron propagar in viíro el primer Corohavirus hu- 
I mano {Human Corona Vims, HCoV]. 

El virus del síndrome severo agudo respiratono 
(SARS-CoV) parece ser el primer Coronavirus que 
, cauga regularmente enfermedad en los humanos 
, como la neumonía viral incluyendo fiebre, tos seca, 
disnea (diñcultad para respirar), jaqueca, hipoxe- 
mía (baja concentración de oxígeno en sangre), ade- 
más de linfüpenia (muy escasos linfocitosj y ligera 
elevación de la enzima aminotransferasa (indican¬ 
do daño hepático). La muerte puede suceder de¬ 
bido a insuficiencia progresiva causada por un daño 
alveolar. 

Los alveolos pulmonares son ios divertículos ter¬ 
minales del árbol bronquial, en los q.ue tiene lugar 


el intercambio gaseoso entre el aire inspirado y la 
sangre. Los alveolos son sacos recubiertos en su 
pared interna por líquido y un agente tensoacüvo; 
hay aproximadamente 400 millones de alveolos en 
todo el aparato respiratorio, ubicados en las termi¬ 
naciones de los bronquiolos pulmonares. En ellos 
se produce el intercambio de gases con la sangre, 
debido a la diferencia de concentración entre el oxí¬ 
geno y el dióxido de carbono (fig. 20.1). 

Se piensa que el brote del 5ARS (5e!;cre Arate 
Kespiratory Syndwmé) se originó en febrero de 2003 
en la provincia de Guangdong en China* Es una 
enfermedad respiratoria que comienza con tempera¬ 
tura elevada y puede desarrollar una neumonía que 
amenaza la vida del paciente; el 3ARS se difunde por 
el estrecho contacto de persona a persona. 

El brote sucedió cuando un médico de Guang¬ 
dong, sin darse cuenta, llevó la infección a Hong 
Kong y una mujer que se alojaba en el mismo hotel 
donde llegó el médico, se contagió y llevó la in* 
• fección a Toronto, Canadá. Fue entonces que en 
marzo la Organización Mundial de la Salud emitid 
una áleria global y advirtió que no se realizaran 
viajes innecesarios a las áreas afectadas* 

Debido a estas medidas preventivas, únicamen¬ 
te se enfermaron 8098 personas por SAKS, en lugar 
de lo que se había calculado, que podrían haber 
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sido millones, sin embargo, muiieroo 774, El iilti- 
mo caso de esta epidemia se registró en Taiwán en 
junio de 2003, y desde entonces se han presentado 
dos casos en Singapur y tmeve en China. 

Después de algunos informes preliminares, los 
cuales indicaban que un Pammyxovims era el res¬ 
ponsable, se supo que la verdadera causa parecía 
ser un CoronovÍTUs de propiedades poco comunes, 
ya que este virus del SARS pedia crecer en células 
Vero (línea celular de fibroblastos aislada en 1962 
a partir de un primate], ío que resultaba una nove¬ 
dad para un virus HCoV, puesto que la mayoría de 
ellos no se pueden cultivar. 

Por varios años los científícos sabían únicamen¬ 
te de la existencia de dos Coionavirus, el HCoV- 
229E y el lICoV-OC43, pero ahora, con el descu¬ 
brimiento del SARS-CoV, se tuvo que añadir come 
el tercero en la lista de los Coronavirus humanos, 

Al final de 2004 tres laboratorios de investiga¬ 
ción en forma independiente descubrieron el cuar¬ 
to Coronavirus humano, al que llamaron NL63, NL 
□ New líavim Coronavíms. El nombre de este cuar¬ 
to virus todavía es controversia], debido a que los 


tres laboratorios luchan por ser reconocidos como 
el primero que lo descubrió. 

Más tarde, en 2005, otro grupo de investigado¬ 
res de la Universidad de Hong Kong informó sobre 
el hallazgo de un quinto Coronavirus en dos pa¬ 
cientes con neumonía, al cual le llamaron KKUl 
(cuadro 20.1}. 


Morfología 

Las partículas de) Coronavirus son de forma irre¬ 
gular (--60-220 nm de diámetro) con una envoltura 
característica en forma de "corona”; esta aparien¬ 
cia es la que da el nombre a la familia. El centro 
de la partícula aparece amorfo con tinción negati¬ 
va [fig. 20.2). 

El garfio del virión de estos virus se extiende 
radialmente a unos 200 A a partir de la membrana 
viral, dándole al virión la apariencia de una corona 
[fig. 20.3) constituida por múltiples copias de una 
proteína glucosilada de 180 kD. Las actividades de 
unión y fusión al receptor son del gai’fio, el cual 
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Cuadro 2Ü.I, Orden Nidovírales. 


Familia (subfamilia) 

GérKO'o 

Especie 

Huésped 

1 Aríerivlridae 

Arterivirus 

Virus equino de la arteritis 

Vertebrados 

f 

i Coronaviridae 

Coronavirus 

Virus de la bronquitis infecciosa 

Vertebrados j 

Torovims 

Torovims equino 

Vertebrados 

Roníviridae 

Okavirus 

Virus Gill-asodado 

Vertebrados 


iúúnm 



Fíí^ui'fi 20*2, Virus ik\ SARS visto modianU^ micTograffa 
eleciranio^í. 


también es un bkmco de la respuesta del huésped 
(fig. 204). 

La infección con el virus de la liepatitis raurína 
(MIIV] es un modelo muy útil para comprender la 
patogénesis de los Coronavirus. 

Existen aproximadamente 15 especies en está 
familia, las cuales infectan no sólo al hombre, sino 
también al ganado bovino, cerdos, roedores, gatos, 
perros y aves [los virus de los pollos son los pató¬ 
genos más peligrosos). 

Los Coronavirus son una familia de patógenos 
respiratorios y entéricos de Iiumanos y de aiitmalGS 
de gran importancia económica. Según los cálcu¬ 
los, son los responsables de más de la mitad de los 
casos de resfriado común, y pueden ser los agentes 
etiológicos de enfermedades corno la esclerosis 
múltiple, la gastroenteritis y la miocarditis. 


S 



Fi^uiu 2t).íL Representatíén r^^íiucmáliGa de un Coronavirus, la cnvolLiira c-onsiste íuudaineiUaL 
riiciJie de tres ^lucoproLuínas: la recepLora (S, spíke ppotoin), que es el principal ajuígeno: una rn'OLo]- 
na [joquena (E. asociada a la etivollura); jfl. tmvelope proleíny, otra ^lucoprotema de membrana (Hl 
membrana} proi-ein), la cual parUelpa m la fnnriaclen de ia euvolUira y en la g-eoiacian. En algunos 
casos existe una cuai'La ^hicaproteína. la berna^hitinína-esiearasa, HE, So muestra, adoinás, en el 
interior de la partícula viral, otra protcma, ia N. que está asociada al genoma de ARN. 
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l'lgura 20.4. Curonavirus de la hepatiu^ murina (MHV). víslo a través dr inicrograffa electrónica 
(a): fiiiede observarse uno de sus garfios (spike) de glucoprotefna (/j); esquema dei garfio (c).’ 


La familia de los Coronavirus consiste de tres 
grupos con base en la reactividad serológica y, más 
recientemente, de acuerdo con la homología de las 
secuencias genómicas (fig. 20.5): 

• Grupo 1. Indiiye al Coronavirus humano 229E 
[HCoV-229E); al virus trasmisible de la gas¬ 


troenteritis (TEGV); al virus de la diarrea por¬ 
cina epidémica [PEDV); aJ Coronavirus cani¬ 
no (CCoV) y al Coronavirus felino (FIPV). 

• Gtupo 2. Incluye al Coronavirus humano 
OC43 (HCoV-OC43), al virus de la hepati¬ 
tis murina (MHV) y al Coronavirus bovino 
CBCoV). 


GRUPO 1 



OC43(HCoV-OC43) 


llgura 20.3. Clasificación de los Coronavirus. 
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• Grupo 3. Aquí se incluyen las especies del 
Coronavirus de los pavos (TCoV), el virus de 
la bronquitis infecciosa de las aves (IBV) y el 
Coronavirus de las aves (Avian CoV). 

Todavía no se establece si el nuevo SARS-CoV 
debe ser asignado al grupo 2 o a un nuevo cuarto 
grupo. 


Genoma 

Consiste de una banda sencilla de ARN (+) no 
segmentada, de 27-31 kD (dependiendo del virus). 
El genoma tiene un extremo 5’ mediado y el otro 
3’ poli-A que funciona directamente como ARNm 
(fig. 20.6). 

Como se aprecia en la figura 20.6, el genoma del 
virus del SARS consiste de una sola banda de ARN 
que se pliega en tramos regulares repetidos para 
formar estructuras secundarias como hélices. Éstas, 
a su vez, se pliegan y doblan en tres dimensiones 
formando una estructura terciaria. 



Figura 20.6. Estructura tridimensional de una región con¬ 
servada del ARN del virus del SARS denominada S2m. (Fuen¬ 
te: Kobertson ¡VI. P. y cois., The structure oía rigorously con- 
served RNA elemení, withln ihe SARS virus genome. PLoS 
Biol. 2005.) 


William Scott y cois., empleando la cristalogra¬ 
fía de rayos X, midieron la posición exacta de los 
ribonucleótidos y la interacción entre ellos de un 
segmento del genoma del virus del SARS, al cual 
llamaron elemento S2m. Este elemento está situa¬ 
do al final del genoma viral (fig. 20.6) después de 
la región del nucleocápside. Esta secuencia se ha¬ 
lla altamente conservada en todos los Coronavirus 
relacionados. Aún más, a diferencia del resto del 
genoma del virus del SARS, el cual cambia rápida¬ 
mente, el elemento S2m está absolutamente con¬ 
servado en las variantes de SARS obtenidas de los 
pacientes durante la epidemia del SARS. 

La mayoría de las partículas virales tienen la 
apariencia característica de proyecciones super¬ 
ficiales, lo que le da el nombre de Coronavirus 
(fig. 20.3). 

La secuencia genómica del virus del SARS-Co-V 
revela que no pertenece a ninguno de los grupos 
conocidos de Coronavirus, incluyendo a los dos Co¬ 
ronavirus humanos, HCoV-OC43 y HCoV-229E, con 
los cuales se relaciona solamente en forma mode¬ 
rada. El genoma del SARS-CoV parece ser equidis¬ 
tante de los Coronavirus conocidos. Sus parientes 
más cercanos son los Coronavirus murinos, bovi¬ 
nos, porcinos y humanos y el IBV aviar. 

El genoma muestra que el SARS-CoV no es ni 
una mutante de un Coronavirus conocido, ni una 
recombinante de los Coronavirus. 

Por medio de la reacción de la polimerasa aco¬ 
plada a la transcriptasa reversa (RT-PCR), seguido 
por secuencia nucleotídica, se ha revelado que el 
virus del SARS es un nuevo Coronavirus, el cual no 
se había presentado en la población humana. Lo 
anterior se confirmó mediante estudios serológicos. 


Replicación 

La mayoría de los Coronavirus humanos no cre¬ 
cen en células cultivadas, sin embargo, dos cepas 
(229E y OC43) que crecen en algunas líneas celula¬ 
res han sido utilizadas como modelo. Su replica¬ 
ción es lenta comparada con otros virus, por ejem¬ 
plo, 24 h contra 6-8 h para el virus de la influenza. 

Los Coronavirus humanos son capaces de “so¬ 
brevivir” hasta por 3 h a la intemperie. Se trasmiten 
de persona a persona por medio del saludo de mano 
y por partículas de aerosoles. 

Su penetración se efectúa por endocitosis y por 
fusión de la membrana (probablemente mediada por 
E2). La replicación se lleva a cabo en el citoplasma. 









o 



Región de replicasa 


Región estructural 


Cambio, ribosomal 



Figura 2«.7. Estructura tiel geiioma de ARN del Coronavirus del SARS. I,as reglones correspondientes a la re- 
plicasa ,v Ííi estruciural se muestran comprendiendo las áreas tie los producios ORE la y Id. (ORF significa Opon 
Re3d¡!% ¡'reme], Ailemás. se muestran entre la secuencia ííderL y el tramo Poli A, los sitios que encifrari proteí¬ 
nas como la poüraerasa, helteasa, spike, envoltura, membrana y nucleocápsidc del virus. fFurmE: Stadler, 
K. y cois., SARS-Begiiitiinglo Understand a New Virus", NaUii'c Microbiolo^y, 1:209-2'l8. 2003.) 
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El ensaíTible es por gemación dentro del aparato 
de Golgi y las partículas de naturaleza secretoria 
son transportadas a La superficie celular por este 
organelo celular. 

¿De dónde vino el virus del SARS? 

Se ha encontrado una similitud hasta de 99 % 
en la secuencia de la pioteína de la superficie de un 
virus aislado de un humane infectado con SARS en 
Cuangdong, China, con una civeta aparentemen¬ 
te sana [masked palm cíuet, Pagiima ¡arvata). 

Este pequeño mamífero tipo gato, relacionado 
con ia mangosta, es considerado como un manjar 
en Guangdong y se piensa que los humanos se pue¬ 
den infectar cuando los sacrifican en el rastro y no 
cuando consumen la carne infectada ffig, 20.8). 



Figura 20.ít. Civeta. 


Tratamiento 

Las vacunas preparadas con Coronavirus inac¬ 
tivados inducen muy mala protección; sin embar¬ 
go, la proleína de la membrana, por sí misma, pue¬ 
de inducir protección, así como la nucleoproteína 
interna. 


Existen recientes intentos clínicos para comen¬ 
zar con una vacuna Inactivada contra el SARS, pero 
los resaltados todavía tomarán varios años para 
verse culminados. Por otra parte, se investiga con 
nuevas drogas diseñadas espccífícamente contra 
este virus, pero aún están en desarrollo. 

Las pruebas diagnósticas son de dos tipos: 

• Serológtco. Con anticuerpos anticoronavims 
utilizando un aniicueipo fluorescente y un en¬ 
sayo con enzima-ligada a un inmunoadsor- 
beme (ELISA). 

• Molecular, Consiste en una prueba por medio 
de la transcriptasa reversa-pollmerasa (RT- 
PCR] específica para el ARN de este Corona- 
virus. Ya existen pruebas diagnósticas comer¬ 
ciales. 


Patogénesis 

Estos virus infectan a una variedad de mamíferos 
y aves. En los humanos causan: 

• Infecciones respiratorias (lo más común), in¬ 
cluyendo el SARS, 

• Infecciones entéricas [ocasionalmente en in¬ 
fantes <12 meses]. 

• Síndromes neurólogícos [en raras ocasiones]. 

El síntoma más común es la fiebre (94 %). Los 
síntomas gastromtestinales son menos comunes, 
Incluyendo diarrea (27 %), vómito (14 %) y dolor 
abdominal (13 %]. El periodo de incubación del 
SARS se estima de cuatro a seis días. 

El índice de fatalidad es de 13.2 % para pacien¬ 
tes menores de 60 años y de 43,3 % para pacientes 
de 60 años □ más."* 


Existe una enfeimedi^d lieiTiatU KeWítseki en ios iiJfiüs menores de 
afiüs de edad y eH la csusn principjl de enferuiedud caniiaca ad- 
iluiridu. RecieTiiteiTieíite se h.i í>ugei icifí que podría ostar rekidüEada con 
ci padedíínenio que producp el Corona uídjíí. 
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Los Astrovirus pertenecen a la familia Astrovi- 
ridae. Son un tipo de virus del grupo IV ARNss(+J 
que infectan a mamíferos y aves. Se descubrie¬ 
ron en 1975 por medio del microscopio electróni¬ 
co durante un brote de diarrea. Tienen un geno- 
ma de ARN no segmentado, de una sola banda 
positiva dentro de un cápside icosaédrico sin en¬ 
voltura. 

íamilia Astrovirldae comprende dos géneros: 
el Mamastroviius y el Avastrovirus. Dentro de cada 
género quedan comprendidas varias especies de 
Astrovirus, cada una de las cuales recibe un nombre 
según el huésped en el cual se replican. Los astro- 
virus pueden ser subclasificados en diferentes se- 
rotipos dentro de cada especie. 


GÉNERO MAMASTROVIRUS, 
QUE INFECTAN MAMÍFEROS 

• Bovino (BAstV). 

• Felino (FAstVl. 

• Humano (HAstV). 

• Ovino [OAstV), 

• Porcino fPAstV). 

• Mink (MastV). 


GÉNERO AVASTROVIRUS, 

QUE INFECTAN AVES 

• Pollo (ChAstV). 

• Pato (DAstV), 

• Pavo [TAstV]. 

A su vez, el género Astrovirus humano se divi¬ 
de en ocho especies; 

1. Human Asírovtms HAstV-1. 

2. HAstV-2. 

3. HAstV-3. 

4. HAstV-4. 

5. HAstV-5. 

6. HAstV-6. 

7. HAstV-7. 

8. HAstV-8. 


Estructura viral 

El nombre Astrovirus deriva del término griego 
ti.?rron por tener una. apariencia como de estrella, 
con cinco o seis puntas. Son virus de ARN no en¬ 
vueltos con cápsides cúbicas, de aproximadamente 
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>'i^irr» 2IJ, GriJ[)o dP AsLrovtnis (lüícrograíííi nfe.ct.rónica.). 


28-30 iim de diámetro. £1 virión de ARN es infec¬ 
cioso y sirve tanto de genoma como de ARN viral 
mensajero (figs. 21.1 y 2L2). 


Repücadón en eí citoplasma 

Los detalles completos del ciclo de replicacíóii de 
los Astrovirus rio se conocen con detalle, pero se 
supone que se eíectiia principalmente en el cito¬ 
plasma y posiblemente con im paso en el núcleo, 
A continuación se proponen los pasos que toma la 
replicac¡ón del virus: 

ü) El virus se adhiere a ios receptores dcl 
liLiésped. 

fa) Se desnuda y libera el ARN viral pasando al 
citopilasma. 

c] El ARN viral es traducido en dos polipro- 
teínas. 

d) E! ARN viral se replica: se sintetiza un ARNss 
complementario en sentido negativo, utili¬ 
zando el ARN genómico como molde. 

p] Un nuevo ARN genómico es sintetizado, 
empleando ARN en sentido negativo como 
molde, 

f) La traducción del ARN suhgenómico da lu¬ 
gar a la proteína precursora del cápside. 

g) El virus se libera y el cápside madura por me¬ 
dio de la acción de cortes proteolíticos. 



n^ura 21.2. Representación de un Astrovirus nn envuelto, 
vm una cápside icosaédríca de 28 ó 30 nm. Las proyeccio¬ 
nes sobre la supcri'icíe son pequeñas, ásperas y se exLiemleii 
desde los véitlces. 


Genoma 

Eslüs virus tienen un genom¿r constituido por 
una sota banda de ARN positiva con un peso mo¬ 
lecular aproximado de 2500 kDa. La banda de ARN 
tiene una región de poli A en el extrenio pero 
ninguna en S\ 

Los Astrovirus son estables al ácido y resisten¬ 
tes a una amplia variedad de detergentes y solven¬ 
tes de lípidüs. También son resistentes al calor por 
periodos breves a 56 y pueden sobrevivir por mu- 
clio rtempo a temperaturas de -20 

Sin contar el área de poliadenilación de la termi¬ 
nal 3b el genoma consiste de aproximadamente en¬ 
tre 6.8 a 7.9 KLla, arreglado en tres marcos abiertos 
de lectura (ORí s) que se traslapan: ORFla, ORFlb 
y ÜRF2: 

• El ORFla se traslapa con el ORFlb por 70 mi- 
cleótidos y se propone que enci fra a la protea- 
sa viral. 

• El ORFlb encifra una ARN polimerasa depen¬ 
diente del ARN. 

• El ORF2 se expresa como ARN subgenóniico y 
encifra a la pi oteíria del cápside (varía de acuer- 
do con la cepa]. 

Las proteínas no estructurales son traducidas a 
partir del ARN genómico, como dos grande.s poíi- 
proíeínas: Nspla y Nspla/lb (fig. 21.3). 
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ARN subgenómico 


J'lgura 21 Gen urna de un As tro vi rus. 


Métodos de detección 

La detección de las partículas virales, antígenos, 
o ácido nucleico vira! en las heces puede hacerse 
por medio de niicroscopia electrónica, ínmunoa- 
nálisis enzimático (ELISA), inmimofiuorescenda y 
poliTíierasa de reacción en cadena (PCR). Reciente¬ 
mente se ha demostrado la presencia de este tipo 
de vil US tanto en el agua del drenaje como en el 
agua potable. 


Síntomas 

Los miembros de esta nueva familia de virus 
causan gastroenteritis en niños y adultos, sus 
principales síntomas son: diarrea, náuseas, vómi* 
to, fiebre y dolor abdominah con una duración 
aproximada de tres a cuatro días. En algunos casos 
puede causar deshidratación. La incidencia más 
alta en climas templados es en el invierno; sin em¬ 
bargo, LUI buen número de infecciones pasan inad¬ 
vertidas, ya que la enfermedad es leve y en muchos 
casos no es reportada. 

Por el contraria, en regiones tropicales, la pre¬ 
valencia es más alta durante la época de lluvias, 
particularmente por la falta de saneamiento en paí¬ 
ses Bubdesarrollados. 


Epidemiología 

En un estudio publicado en 1999 en Gran Breta¬ 
ña se estableció una incidencia de esta enfermedad 


intestinal en 3.8/1000 pacientes por ano, lo que 
significa que ocupa el cuarto lugar de las causas 
más comunes de gastroenteritis viral en la coniu- 
nidad estudiada. 

Otros estudios realizados en Glasgow, Escocia, 
demuestran que 12 % de los niños menores de edad 
también excretan partículas del virus, pero no mues¬ 
tran síntomas de tipo gastrointestinai. 

Por otra parte, en Estados Unidos se han detec¬ 
tado los Astrovirus en 2 a 9 % de los excrementos 
de niños que presentan los síntomas; siendo más 
frecuente en menores de dos años. Los estudios de 
serop revelen cía muestran que 90 % de los niños 
tíene^n el anticuerpo HaslV-1 hasta la edad tle nue¬ 
ve años, lo que sugiere que la infección es común 
pero asintomática. 

Otras investigaciones con técnicas más sensibles 
indican que la prevalencia de este virus es más alta 
de lo que se había previsto, es endémico en todo el 
mundo y puede ocupar un segundo lugar después 
dei Rotavirus como causa de diarrea en los niños. 

El principal modo de trasmisión dei Astrovirus 
es por alimentos y agua contaminados. Los niños en 
las guarderías y los adultos en campos militares son 
los más expuestos a desarrollar el padecimiento. 


Prevención 

No existe vacuna alguna o tratamiento antiviral 
contra la infección por Astrovirus, ¡o único que 
puede hacerse es mantener una adecuada higiene 
personal para reducir la incidencia de esta enfer¬ 
medad. 
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Virus Boma 


INTRODUCCIÓN 

El viras Boma pertenece a la familia Bornaví- 
ridae. Produce la enfermedad que consiste en un 
síndrome neurológico infeccioso en animales de 
sangre caliente, a ios cuales les causa una conduc- 
ta anormal y la muerte. 

En el caso de los ovinos y equinos, el padecimien¬ 
to se manifiesta después de un periodo de incuba¬ 
ción de cuatro semanas, como un cuadro de menin¬ 
gitis y encéfalo mielitis. Los síntomas varían, pero 
se presentan una conducta de excitación o depre¬ 
sión, ataxia, trastornos oculares y postura y movi¬ 
mientos anormales. Los índices de mortalidad en 
los cabaJlos son de 80 a lÜO % y mayores de SO % 
en los borregos. 

El término Boma se reñere a la ciudad de Boma 
en Sajonia, Alemania, donde murieron varios ca¬ 
ballos en 1885 durante una enfermedad neurológi- 
ca epidémica, llamada ahora enfermedad de Boma 
(BD), provocada por el virus Boma (BDV), 

Los primeros anticuerpos del virus Boma en hu¬ 
manos fueron descubiertos a mediados de 1980, y 
desde entonces se han hecho estudios para encon¬ 
trar la relación entre este agente infeccioso y la en¬ 
fermedad en la clínica. 


El virus Boma es neurotrópico y es el único 
miembro de la familia Bomaviridae dentro del or¬ 
den moiionegavirales, grupo V, ARNss [-) (figs, 
22.1 y 22.2]. 



Figuni 22*1. Representáción del virus Boma m corte 
transversal Díclio virus es de tipo envuelto, esférico y cofi 
un diámetro de entre 100 a 130 nra. La membrana externa 
que lo envuelve tiene dos clases de garfios de naturaleza giu- 
coproteínica: GP43 y GP84, 
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a) b) 

t'ifíwríi 22.2. Rsiruciiira en [tstón, de hélices y bandas del BDV; con \o^ colores del arco iris 
(a): tetráiriero M del BDV r-esallando los moriómeros en Forma de 1. (fí). 


Aunque el virus Boma parece ser el agente cau¬ 
sal de la enfermedad en caballos y otros animales, 
los hallazgos recientes lo implican más bien reali¬ 
zando un pape! en algunas condiciones neurológi- 
cas y psiquiátricas en eí humano, que incluyen el 
trastorno bipolar y la depresión. 

Como el virus Boma infecta también a los huma¬ 
nos, se le considera como un agente zoonótíco. Su 
papel en otros padecimientos todavía es controversia! 
y es necesario hacer notar que aunque no es la causa 
del trastorno bipolar, sí muestra características pare¬ 
cidas a las que se presentan en esta enfermedad. 


Genoma 

La polimerasa de ARN viral, dependiente de ARN, 
se une al genoma en la región 'Míder'h para trans¬ 


cribir secuencialmente cada gen, reconociendo las 
señales de *hnido” (3'} y "alto" (5'} que bordean 
los genes virales. Los ARNm son poliadenilados por 
la proíeína L, durante la síntesis (fíg. 22,3}. 

La replicación viral en el núcleo es la siguiente: 

a) El virus se une a los receptores por medio 

de las glucoproteínas GP y es encen’ado i 

dentro de las vesículas en las células del ¡ 

huésped, 

b} Se fusiona la membrana del virus con la men> 
bi ana vesicular; el ribonucleocápside se li¬ 
bera y emigra hacia el núcleo, 

c) La transcripción es secuencial, el ARNm viral 
es poliadeniladü en el citoplasma. 

d] La replicación comienza cuando hay suficien¬ 
te nucleoproíeína para encapsulai los nuevos 
antigen ornas y genomas. 



Líder 


Genoma de ARN de banda (—) 



3— y 

Cola 


Figura 22.3, Genoma lineal del ARN eo banda negativa del BDV, de apmximadameiue 8.9 kb, qiie 
paede eneifrar a seis proteínas (los genos mn N, X. P. M, G y 1.,]^ Nh nucleopnuéina (pdO); P, fosío- 
preteina (p2d): depeiíclieíUe de AKN: X, función desconocida (plO). 
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é) El ribonudeocápside interactúa con la pro^ 
teína de la matriz debajo ele la proteína M de 
la membrana y se libera el virión. 


Trasmisión 

El modo de trasmisión del virus Boma no es 
muy claro, pero probablemente se efectúa por me¬ 
dio de la saliva contaminada o por secreciones na¬ 
sales. Después de la infección, los individuos infec¬ 
tados pueden desarrollar la enfermedad o actuar 
como posibles transportadores del virus. 


Huéspedes animales 

El virus Boma tiene un amplio margen de huéspe¬ 
des. Se le ba detectado en caballos, bovinos, capri¬ 
nos, caninos y zorros, y ya en 1995 se aisló el virus 
en Suecia, Japón y Gran Bretaña de gatos que pade¬ 
cían una enfermedad de vértigo [“staggering"). 

Se han realizado infecciones experimentales en 
ratas, que demuestran una alteración en el apren¬ 
dizaje y la conducta social. El virus se localiza en 
el sistema límbico del cerebro, incluyendo el hipo¬ 
campo y la corteza entorrinal (EC), que son áreas 
cerebrales importantes de la memoria y las emo¬ 
ciones. 


La corteza entorrinal es una de las primeras 
áreas afectadas en la enfermedad de Alzheimer y 
uiio de los primeros síntomas es la alteración del 
sentido de orientación. 

En 2005 se descubrió que la corteza entorrinal es 
un centro importante de la memoria que contiene un 
mapa neurona! del ambiente espacial (ñg. 22.4). 


ENFERMEDAD PSIQUIATRICA 

Existen algunas pruebas de que hay una rela¬ 
ción entre la infección por el virus Boma y la en¬ 
fermedad psiquiátrica, pero esfa relación todavía 
no es muy concluyente, ya que existen controver¬ 
sias Sobre la validez de los resultados. 

Sin embargo, a principios de 1990. científleos de 
Estados Unidos y Japón llevaron a cabo una inves¬ 
tigación con 1000 sujetos que padecían alteracio¬ 
nes psiquiátricas, a los cuales seles buscó el anti- 
cueipo BDV, Los resultados del estudio mostraron 
que 768 pacientes que sufrían trastorno bipolar y 
esquizofrenia resulíaron positivos al anticuerpo, 
mientras que los otros .^00 sujetos empleados como 
control resultaron negativos. 

La ríbavirina, un análogo de ía guanosina, pare¬ 
ce tener un efecto antiviral para el virus Boma en 
líneas celulares ailtivadas in vitro de glia de ratón 
y oligodendrocitos humanos. 



l'iííiiríi 22. \ . La rortóKa ctiiarriiial es ei oriflcn del principal sísiema de libras neurona Ira alemiues al 
hipofiaiiiiiu. Se halla en la.s áreas 28 y 24 de la parle iiifci'lor del cerebro niedlD (caí calor amarilln]. 
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La inmunidad: 
un sistema 
de defensa 


La iiimunología es una rama amplia de la biolO“ 
gía y de las ciencias biomédicas, se ocupa del estu¬ 
dio del sistema inmunológico en todos los organis¬ 
mos, entendiendo como tal aJ conjunto de órganos, 
tejidos y células que en los vertebrados tienen como 
función biológica reconocer elementos extraños o 
ajenas dando una respuesta inmunológica. 

La referencia más antigua respecto a lo que ahora 
se conoce como inmunidad procede de la observa¬ 
ción hecha durante la plaga que ociurió en Atenas 
en el 430 a. C., cuando Tucídides notó que algunas 
personas que se habían recuperado de un brote an¬ 
terior podían atender a los enfermos sin contraer la 
enfermedad por segunda vez. Esta observación de 
inmunidad adquirida luego la utilizó Loitis Pasteur 
para desarraílaF la vacunación, así como en su obra 
Teoría, mirrohiana de la enfermedad. 

No fue sino hasta 1891 cuando Robeit Koch 
confirmó que los microorganismos eran ia causa de 
las enfermedades infecciosas y enunció sus postu¬ 
lados, por los que recibió el Premio Nobel en 1905, 
Con el descubrimiento en 1901 por Walter Reed del 
virus de la fiebre amarilla, se supo que los virus son 
patógenos humanos. 

Hacia el final del siglo xix se produjo un gran 
avance en la inmunología, gracias al rápido des¬ 
arrollo de los estudios de mmnaidad hiunoral y de 
ínnmmdad celuíar. 

De particular importancia fue e! trabajo de Paul 
Ehilich, quien propuso ía Teoría de la cadEna lateral 


para explicar la especificidad de la reacción antígeno- 
anticuerpo; sus contribuciones al entendimiento de 
la inmunología humoral fueron reconocidas con el 
Premio Nobel en 1908, que recibió en conjunto con 
Ilya ílyich Metchnikoff, el fundador de la inmunolo¬ 
gía celular. Ehrlicli también hizo contrilmdones en el 
campo de la inmunología, la hematología y la qui¬ 
mioterapia, Popularizó el concepto de la “bala mági¬ 
ca”, llene el crédito de haber liecho ia primera obser¬ 
vación sobre la barrera hematoenccfálica, así como el 
desanoUo de la primera droga antibacteriana* 

mmuímm 

El sistema inmune consiste en una serie de pro¬ 
cesos biológicos dentro de un organismo, que lo 
protege contra la enfermedad al identificar y ani¬ 
quilar a los patógenos o células tumorales. Puede 
detectar una amplia variedad de agentes infeccio¬ 
sos, desde los virus hasta los gusanos parásitos, y 
requiere distinguirlos de las células sana.B, propias 
del organismo, para funcionar adecuadamente. 

La detección se complica porque los patógenos 
cambian rápidamente, produciendo adaptaciones 
que evaden al sistema inmune permitiéndoles in¬ 
fectar a su hospedero. 

Para sobrevivir a este reto, múltiples mecanis¬ 
mos han evolucionado para reconocer y neutrali¬ 
zar al patógeno, inclusive los organismos unicehi- 
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lares poseen enzimas que los protegen contra la 
infección viral. 

Otros niecanismos básicos han evolucionado de 
los antiguos eucarlotes y permanecen en sus des¬ 
cendientes actuales (como plantas, peces, repti¬ 
les e insectos], como los péptidos antimícrobianos 
llamados defensims, los fagocitos y el sistema del 
complemento. 

Los vertebrados, como los humanos^ tienen aún 
mecanismos en defensa más compiejos, que con- 
sisíen en varios tipos: proteínas, células, órganos 
y tejidos, los cuales interactúan en una dinámica y 
complicada red. 


Como pane de esta complicada respuesta, el sis¬ 
tema inmune humano se adaptó paulatinameníe 
para reconocer a los patógenos en forma más efi¬ 
ciente; a este proceso de adaptación se le deno¬ 
mina 'inmunidad adaptativa”, la cual crea una 
memoria inmunológica. 

La inmunidad natural o adquirida, puede ser pa¬ 
siva o activa. La inmunidad pasiva es una forma 
de protección rápida, pero de corta duración, que se 
adquiere durante el embarazo y se refuerza a tra^ 
vés de la lactancia materna. La inmunidad activa se 
adquiere por medio de las vacunas, y la protección 
puede durar unos años o toda [a vida (fíg. 23 J) 


Conducto 

linfático 

derecho 


Timo 



Adenoides 
Amígdafas 

— Conducto torácico 
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--Intestino delgado 


- Médula ósea 


Pigiira 2'd. 1. Sistema liritático. 
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SISTEMA LINFÁTfCO 

El sistema linfático huinano tiene los siguientes 
tipos de órganos: 

Órganos linfoides primarios: médula ósea y 
glándula del timo (detrás del esternón]. 

Órganos linfoides secundarios: adenoides, 
amígdalas, bazo, nodulos linfáticos, parches de 
Peyer (en los intestinos], el apéndice y la piel 

Las principales funciones del sistema linfático son 
las siguienles: 

a) Recolectar y transportar los líquidos tisula- 
res, desde los espacios intercelulares en todos 
los tejidos del cuerpo, de regreso a las venas 
del sistema sanguíneo. 

b) Regresar las proteínas del plasma al torrente 
sanguíneo, 

c) Absorber y transportar las grasas desde las 
vellosidades (vfííO del intestino delgado al 
torrente sanguíneo, vía los vasos linfáticos. 

d) Fabricar nuevos linfocitos en los nodulos lin¬ 
fáticos, los cuales desempeñan un papel im¬ 
portante en el mecanismo de defensa, filtran¬ 
do microorganismos [como bacterias) y sus¬ 
tancias extrañas, toxinas, etcétera, 

e) Transportar enzimas y hormonas desde su 
sitio de fabricación, al torrente sanguíneo. 

f) Contribuir a construir una inmunidad efecti¬ 
va contra las enfermedades infecciosas. 


Desde el líquido intersticial^ a través de los va¬ 
sos linfáticos, la linfa ^ fluye hasta el ducto torácico 
o al ducto linfático derecho, el cual termina en las 
venas subclavias, donde la linfa se mezcla con la 
sangre. La linfa transporta lípidos y vitaminas so- 
Lubles en lípidos, que son absorbidos desde el trac¬ 
to gastrointestinal (GI). Los vasos linfáticos, lo 
mismo que las venas, tienen válvulas de una sola 
dirección, las cuales evitan el reflujo. 

Además, a lo largo de los vasos existen peque¬ 
ños nodulos o ganglios que sirven de filtros al lí^ 
quido linfático. Es precisamente en esos nodulos 
donde el antígeno se enfrenta al sistema inmune 
(fig. 23.2]. 

Mecanismos de defensa 

El sistema inmune protege a los organismos de 
una infección por medio de una serie de defensas 
dispuestas de acuerdo con una especifícidad cre¬ 
ciente: 

• Barreras físicas^ que evitan a los patógenos, 
como bacterias y virus propias del organismo. 
Si el patógeno rompe estas barreras, el sistema 

' ÜE^fa es un líquido alcalino (pH > 7.0] genetaLLmeiitó transparen¬ 
te e incoloro. Floye en los vasos linfáticas y baña Jos tejidos y úrganos en 
su cubierta protectora. Na hay glóbulos rojos en la Linfa y el CE^ntenido 
proleíi'iico es inferior aE de la sangre. 



Centro germinal 


Para corteza 


Válvulas 


Vasos linfáticos 


Corteza - 


Vasos linfáticos 


Fi^iir^ 21L2, Gan^liüs linfáticos. Éstos son órganos llntoides secundarios repariidos por todo el sistema 
linfático. En un ganglio linfático se cíístíiigue una cortezu, donde se sitúan los linfocitos B; una péíracorteza, 
en la que se hallan los linfocitos T, y un centro germinal. Los ganglios linfáticos filtran la Unía, presentando 
los ¿intímanos a los linfocitos By T, con la cmisiguiente activación de estas oélulas. 












286 


Parre IV ¡wvimídad, ARNi, ictonosisy pnones 


¡mrmne innaio responde de inmediato, pero 
con lina respuesta no específica, Sin embargo, 
si el patógeno evade exitosamente la respuesta 
innata, todavía ios vertebrados poseen una 
tercera barrera de protección. 

• El sistema inmune adaptativo, el cual al ser ac¬ 
tivado por la respuesta innata, es aquí cuaii- 
do adapta su respuesta durante la infección, 
para mejorar el reconocimiento del patógeno* 

Bsia respuesta mejorada se retiene después de 
que el patógeno ha sido eliminada, y lo hace en la 
forma de una memoria inmunologica, que le per¬ 
mite al sistema adaptativo atacar cada vez mejor y 
más rápido a ese patógeno (cuadro 23.1)* 


Cuadro 23,1. Características del sistema ininiine. 


SísfeíTia , 

innato 

1 Sistema inmune adiiprativo 

1 La respuesta tío es 
j específica 

Respuesta específica contra 
el patógeno y el antígeao 

la expasición conduce i 
a Lina respuesta 
' máxima inmediata 

i 

1 Un tiempo de demora entre 
su exposición y la 

respuesta máxima ' 

1 -• - í 

Inmunidad inedianle 
componentes 
; humorales y celulares 

1 Inmunidad mediante 

1 compo n entes li 11 m ora 1 es y 
celulares j 

No hay memoria 
ininimológíca 

La expasición conduce a una ' 
memoria inmunológica 

' Se presenta en casi 
toda forma de vida i 

Está presente únicamente en i 

1 vertebrados ' 


Tanto la Inmunidad innata como la adaptativa 
dependen de la capacidad dei sistema inmune para 
distinguir entre las moléculas propias y las extrañas; 

üj Las moléculas propias son los componentes 
de un organismo que pueden distinguirse de 
siisLancias exienias por medio del sistenia 
inmune. 

h) Por el contrario^ las moléculas exlrañas son 
aquellas reconocidas como no propias. Una 
clase de moléculas extrañas son los antígenos 
y se definen como sustancias que se unen a 
receptores inmunes específicos y provocan 
una respuesta inmune. 


Barreras mecánicas, químicas y biológicas 

Son varias las barreras que protegen a los orga¬ 
nismos de la infección, y se incluyen las mecánicas, 
las químicas y las biológicas. 

Barreras mecánicas. Como ejemplo está la piel, 
que es la primera defensa contra la infección. Sin 
embargo, existen otros sistemas que protegen al 
organismo, como pulmones, intestinos y el tracto 
genitourinario. La acción de las lágrimas y la ori¬ 
na también contribuye a arrojar mecánicamente 
a los patógenos, mientras que el muciis secretado 
por el tracto respiratorio y gastrointestinal sirve 
para atraparlos. 

Barreras químicas. Son secretadas por la pie) y 
el tracto respiratorio, como los peptído*s' antimicro¬ 
bianos, como las p~{iefemínas\ y las enzimas como 
la lisozinm y la fosfolipasa AZ en saliva, lágrimas y 
leche materna, que son también antibacteriaiias. 

Barreras biológicas. Como las secreciones va¬ 
ginales sirven de barrera cuando se convierten en 
un líquido ligeramente ácido y dentro de los tractos 
genitourinario y gastrointcstiiial la flora comensal 
sirve como barrera biológica al competir con las 
bacterias patógenas por nutrientes y espacio, y en 
ocasiones cambiando las condiciones de su ambien¬ 
te, como el pH o la disponibilidad de liierro. Lo 
terior reduce la probabilidad de que los patógenos 
lleguen a alcan5:ar un numero suficiente para cau¬ 
sar una enfermedad. 

También el semen contiene defensinas y zinc 
para aniquilar a los patógenos, en el estómago, el 
jugo gástrico ácido y las proteasas sirven de defen¬ 
sas contra los patógenos ingeridos. 


SISTEMA INMUNE INNATO 

Las defensas de este sistema iio son específicas, 
esto significa que los sistemas responden a los pa¬ 
tógenos dé una manera genérica y no confieien 
inmunidad a largo plazo. 

Dentro de la.s defensas del sistema inm une se inclu¬ 
yen las citodnas, que son las responsables de la comu¬ 
nicación entre los leucocitos promoviendo la quiniio- 
íaxis. Estas citodnas reclutan a las células inmunes en 
el sitio de la infección y proinuévcn el alivio del tejido 
dañado, además de eliminar a los patógenos. 

Otro componente de las defensas es el sistema 
del complemento, constituido por una "cascada 
bioquímica" que ataca la superficie de las células 
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exü’añas por medio de aiitíciierpos. Consiste en más 
de 20 diferentes proteínas y recibe este nombre por 
su capacidad de "complementar” el aniquilamien¬ 
to de los patógenos 

Después de que las proteínas del complemento 
se unen al microbio, éstas activan sus proteasas, las 
cuales a su vez activan a otras proteasas del com¬ 
plemento y así sucesivamente en forma de una “cas¬ 
cada catalítica” que ainpliñca la señal inicial. 

La “cascada” resulta en la producción de pépti- 
dos que atraen a las células inmunes, aumentan la 
permeabilidad vascular y alteran la superficie (pp- 
sontce) del patógeno, haciéndolo más susceptible 
a su destrucción. El complemento puede también 
aniquilar directamente al invasor disolviendo su 
membrana plasmática. 

Barreras celulares 

Los leucocitos actúan en forma independiente como 
organismos unicelulares y representan un "segundo 
brazo" del sistema inmune innato. Dentro de los leu¬ 
cocitos se induyen los fagocitos (macrófagos, neutró- 
fílos y células dendríticas], células "mast”, eosinó filos, 
basóftios y células "natural killers" (tig. 23.3). 

Todas estas células identifican y eliminan a los 
patógenos, ya sea mediante contagio o ingestión. Las 



['igura 23.3. Microscopía decLrónica de barrido de una 
muestra de sangre en circulación. Obsérvense los erlLmciios 
(glóbulos rojos), l(m«)ciiüs y varias plaquetas. 

células innatas son también mediadores irapoilantes 
en la activación del sistema inmune adaptativo. 

Células que procesan antígenos 

Una célula que procesa antígenos o célula acce¬ 
soria es la que expone al complejo anLígeno sobre 
la superficie del MHC, Las células T pueden reco¬ 
nocer este complejo usando su receptor {T-cell re~ 
ceptor, TCR) ffig. 23.4]. 


Célula I 
inmadura 



Antígeno 


Célula 
presentando 
el antígeno 


TCR 



Célula T "helper" madura Célula T citotóxica madura 

Mgtirii 23.4. La exposiclÓQfd aiil.ígono estimula a las células T inmaduras, para hacerse, 
ya sea "eiloióxieas” CUB" o células "helper" 
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Hay tres tipos de células que reconocen a los an- 
tígenos: 

Células dendríticas (DC), Tienen el más amplio 
niargéii de reconocimiento del antígeno y son, pro¬ 
bablemente, las más importantes APC. Están en 
contacto con eí ambiente externo, principalmente 
se localizan en piel, nariz, pulmones, estómago e 
intestinos. A estas células se les nombra así por su 
semejanza con las dendritas neuronales, ya que 
ambas tienen proyecciones como espinas, pero de 
ninguna manera se hallan relacionadas con el sis¬ 
tema nervioso. 

Macrófagos. Son también y son suscepti¬ 
bles a la infección por VIH. Son células versátiles 
que residen dentro de los tejidos y producen un am¬ 
plio dispositivo de enzimas, complemento y facto- 
res reguladores como la interleudna 1 . 

Células B (liníocitos B), Pueden eficientemen¬ 
te exponer el antígeno a un anticuerpo específico, 
pero son íneflcientes como APC para la mayoría de 
otros antígenos. Una célula B identifica a los pató¬ 
genos cuando los anticuerpos sobre su superficie 
se unen a un antígeno extraño. Este complejo antí- 
geno-anticuerpo es captur¿rdo por la célula B y pro- 
cesado por proteólisis en péptidos. 

Cuando la célula B activada comienza a dividir 
se, sus descendientes (p/íixniü ceíís} secretan mi¬ 
llones de copias del anticuerpo que reconoce a ese 
antígeno. Estos anticuerpos circulan en el plasma 
sanguíneo y en la linfa, se fijan a los patógenos que 
expresan el antígeno y ios marcan para ser destrui¬ 
dos por el complemento o por los fagocitos. 


SISTEMA INMUNE ADAPTATIVO 

El sistema ínmane adaptattvo evolucionó en los 
primeros vertebrados, permitiendo una fuerte res¬ 
puesta inmune, así como una memoria inmunoló- 
gica. La respuesta es antígeuü’-específíca y requiere 
el reconocimiento de antígenos no propios duranle 
un proceso llamado reconocimiento de antígenos. 


Línfocítos 

Las células del sistema inmune adaptativo son 
un tipo especial de leucocitos, representadas por las 
células B y T derivadas de las célidas stem liemo- 
poyéticas de la médula ósea. Las células B están 


relacionadas con Ja respuesta inmune humoral, y 
las células T, en la respuesta inmune por medio de 
células (fig, 23.5], 

Los dos principales subtipos de células T son 
las células killer T y las células helper T. Un tercer 
subtipo son las células gamma delta T [7 8 T] que 
reconocen antígenos intactos que no están unidos 
a los receptores MHC. 


Células! 

Las células T se llaman así porque se producen 
en la médula ósea, pero maduran en el timo, a di¬ 
ferencia de las células B, las cuales se producen y 
maduran en la médula ósea. 

Hay tres principales subtipos de células T: 

• Células T “helper"' (células Th). Permiten que 
las células inmunes entren en acción. 

• Células T “supresoras'' (células Ts). Impiden 
las reacciones inmunes específicas. 

• Células T 'citotóxicas” [células Te). Aniqui* 
lan a las células cancerosas o a las infectadas 
por virus. 

Las células T pertenecen al grupo de células 
blancas conocidas como llnfocitos, y desempeñan 
un papel central en la inmunidad mediada por cé¬ 
lulas. Estas células pueden ser distinguidas de otros 
tipos de linfocitos, como las células B y las células 
natural killer (NK) por la presencia de un receptor 
especial en su superficie llamado ‘'receptor celular 
T” (TCR). 

La abreviación T, en la célula 71 procede de timo, 
puesto que es el órgano principal responsable de la 
maduración de dichas células (fig. 23.6). 

Células T citotóxicas 
(o CÉLULAS KILLER T) 

Las células killer T son un subgrupo de linfoci- 
tos T que aniquilan a las células infectadas por virus 
(y otros patógenos), o también a células daitadas 
o disfuncionales. Lo mismo que las células B, cada 
tipo de célula T reconoce.un antígeno diferente. 

Estas células matan por medio de la liberación 
de pequeños granulos citoplásmicos de naturaleza 
proteuiica, llaniados "perforinas'k que al formar po¬ 
ros en la membrana plasmática de la célula blanco 















289 



t 


T 


Línfocito T 



Las células son transportadas 
por la sangre hacia los 
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Z33. Pnxliicciéri de linfocitos T y linfocttüs II a partir de células de la médula ósea. 
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Céfula T 




Célula infectada por virus 



Clones de céíüIasT 



CélulaT "kíller" (asesina) 
destruye 3 las células 
infectadas por virus 


Célula T "helper" 


Célula T con memoria 


La célula T supresora protege a las células sanas 


l'iguivi 2:s.G. Las T (un iipü ile finfocii.oj realizan un papel impíH'latiL^ en el sisiema irimutue Cuando 
una célula T efjcuentra un virus invasor, so corníen?ca n dividir, fonnando üual.ra djfercnl.p.s Upes do células 
T. caria una con dilérenta fujiciün: células asesinas [KiUt^r TceJIs). í]iie destruyon las células que fian sido 
infectadas pnr virus: las células licJpcr T. que esLimuían a las células B para producir auLicuerpos (las eélu- 
ias T fiü producen ariticuerpos), y tas células T supresoras, que protei^e.íi a las células sanas de Hcr aiacaüaS 
por virus. Las célulasT Cün memoria continúan en el tornuit-c saíiguínen para evitar una rcinfocción. 


perntiten alas seriiia-proteasas {gmnzymes] entrar 
en la célula y producirle necrosis o inducir la apop- 
tosis. 

La capacidad de las células T para aniquilar a 
las células hospederas es particularmente impor¬ 
tante porque previene la replícación de los virus. 
La actívaci(5n de estas células T requiere una se* 
nal de activación por el complejo MI íC-antígeno, 
o una señal adicional dada por Jas células helper T 
(fíg- 23.7). 

Las células NK son linfocitos citoíoxicos que coiis* 
tituyen un componente principal del sistema inmu¬ 
ne innato que destruye células tumoraies canceí O’ 
sas, o que han sido infectadas por virus.^ 

La distinción entre apoptosis y lisis celular es 
importante en inmunología, ya que la lisis de una 
célula infectada por virus únicamente liberaría a 
ios viriones, mientras que la apoptosis lleva a la 
destmcción de los virus contenidos adentro. 


-Las célula.s N'K 110 se deben confundir con iíis células NaOtrul KiUer 
T [NKTr 


Células helper T 

Las células helper T regulan tanto la respuesta 
inmime innata como la adaptativa y ayudan a deter¬ 
minar cuál tipo de respuesta inmune debe hacer el 
organismo para un patógeno en particular. Estas 
células no tienen actividad citotóxica y no eliminan 
directamente a las células infectadas o a los patóge¬ 
nos, más bien controlan la respuesta inmune diri¬ 
giendo a otras células para que realicen estas tareas. 

La activación de una célula helper T en descan¬ 
so permite que se liberen citociaas y otras señales. 
En la figura 23.8 aparecen ctmio flechas (en verde), 
que estimulan la actividad de los macróíagos, de l¿is 
células kiileiT y las células B; estas ultimas produ¬ 
cen anticuerpos. La estimulación de las células B y 
los macrófagos conduce a una proliferación de cé* 
lulas helper T. 


Anticuerpos 

Los anticuerpos son proteínas del sistema inmu¬ 
ne llamadas inmunoglobuUnas, que están formadas 
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n^ura ^íí,7* Demustración esquemáiicci lIe^^s acrEVidacies complemenlanas de las üélulas T 
üiUjtóxícatí y do iaé ocluías NK. 


Célula helper T 



Macrófdgos 


i 


Células kííhr T 




APC 


Antígeno 


Célula hs lper T 



Anticuerpos 


23.8. hincion de las células hclpcr T. Las oófulas Al\i reconocen los an!%uios y las 
cní,ropn a idvS- m.olécüias MH(.¡2 de las células licipcp T, Al acLivarse la céJi.iia ticlper T. envía 
sefialos ílc ¿uíUvación a los jíisenjía^os, killor 'F y cékilos B (las señales aparecen en várele). 
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Pleura 23.9, Tocio ani,¡cuerpo conslíi^ de cuatro carleuas pu- 
Jipeptfdtcas: dos cadenas pesadas^ dos ligeras, unidas para 
formar una molécula en forma de “Y’\ Cada anticuerpo se 
une d un antígeno especTrico, de la misma manera como ínte^ 
raccionan la Híave y el candado", 

por dos cadenas piesadas y dos ligeras. La región 
variable permite que el anticuerpo reconozca a su 
antígeno correspondiente (fíg. 23.9). 

Los aniicLierpos pueden neulralizar directamen¬ 
te a sus objetivos, uniéndose a las toxinas bacteria^ 
ñas o interfiriendo con los receptores que los virus 
y las bacterias utilizan para infectar a las células. 

El Upo más efectivo de anticuerpo antiviral es el 
anticuerpo ''neutralizante'’, el cual se une a la en- 
voltura e impide que el virus entre en la célula 
hospedera. 

Durante el curso de una infección viral el anti¬ 
cuerpo es más efectivo en la etapa temprana, antes 
de que el virus haya entrado en su célula blanco. 


Memoria inmunolOgíca 

La memoria inmunológica puede ser pasiva de 
breve término, o activa de largo término. 


Cuando las células B y T son activadas y comien¬ 
zan a replicarse, algunas de sus descendientes se 
convertirán en células con memoria de largo térnil- 
no. A través de toda la vida de un animal estas célu¬ 
las con memoria recordarán cada patógeno específi¬ 
co que se encuentren y desarrollarán una respuesta 
fuerte si ese tipo de patógeno es detectado otra vez. 

Esta memoria es "adaptanva", porque se presen¬ 
ta durante la vida de un individuo como una adap¬ 
tación a la infección con ese patógeno y el sistema 
inmune se prepara para tutu ros encuentros. 


Memoria pasiva 

Los recién nacidos son vulnerables a la infección 
por microbios, sin embargo, existe una protección 
pasiva provista por la madre durante el embarazo, 
debido a un tipo particular de anticuerpo llamado 
IgG, el cual es transportado desde la madre a[ feto 
directamente a través de la placenta, de tal modo 
que los niños pueden tener allos niveles de anti¬ 
cuerpos, inclusive al oacimieiito, comparables en 
especificidad con los de su madre. 

Por otra parte, también ia leche materna contie¬ 
ne anticuerpos, los cuales son transferidos ai in¬ 
testino del recién nacido y lo protegen de las infec¬ 
ciones hasta que por sí mismo puecla sintetizar sus 
propios anticuerpos. Esta inmunidad pasiva gene¬ 
ralmente puede durar desde unos pocos días hasta 
varios meses. 


Memoria activa 

La memoria activa de largo plazo es adquirida 
después de una infección seguida por una activación 
de células B y T. La inmunidad activa también pue¬ 
de generarse artificialmente por vacunación. 

La mayoría de las vacunas virales están basadas 
en virus atenuados, mientras que las vacunas bac¬ 
terianas están basadas en componentes acelulares 
de nricToorgatiismos, que incluyen toxinas ínacuas. 


Inmunidad antivíral 

Los virus dentro de su ciclo repíicativo tienen rela¬ 
tivamente un periodo extracelular breve antes de in¬ 
fectar a las células hospederas, y otro periodo inlrace- 
luiar largo> durante el cual efectúan su replicadón. 
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El sistema inmune tiene mecanismos que pue¬ 
den atacar al virus en ambas fases de su ciclo de 
replicación, que involucran factores tanto especí¬ 
ficos como no específicos. 

Uno de estos factores son los mterferones [ÍFN], 
que son glucoproteínas fabricadas por las células 
del sistema de la mayoría de los vertebrados, en 
respuesta a los retos provocados por virus, parási¬ 
tos y células inmorales. 

También los inierferones son producidos en res¬ 
puesta a la presencia de ARN de doble banda, el 
cual es un indicador clave de infección viral 

Los interferones ayudan en la respuesta inmu¬ 
ne, inliiblendo la replicación viral dentro de la célu¬ 
la hospedera, activando a las células natural ki- 
llers y a los macrófagos, aumentando la exposición 
del antígeno a los íinfocitos e induciendo la resis¬ 
tencia de las células huésped a la infección viral* 

Los interferones tipo 1, producidos por células 
en respuesta a una infección viral son muy diferen¬ 
tes a los interferones gamma, producidos por célu¬ 
las T CD4 ' y CD8 , en respuesta a una estimula¬ 
ción antigéiiica. 

Los interferones con efectos anti vira les detienen 
la síntesis de las proteínas en la célula huésped. 


TIPOS DE INTERFERÓN 

Hay tres principales clases de inierferones des- 
critas en los humanas de acuerdo con el tipo de 
receptor: 



Figura 2[L10. Inlarferon rece^plrír 2 (alfa). 



a) Interferón tipo 1. Todos estos interferones se 
unen al receptor específico de la superficie 
celular conocido como receptor 2, IFN-a tam¬ 
bién conocido como IFNAR2, que consiste 
en dos cadenas (fig. 23.10). Interferones tipo 
U presentes en los humanos, son el IFN-a, 
IFN-p e IFN-w. Inhiben tanto la replicación 
viral corno la proliferación celular y también 
la capacidad de las células para lisar a las 
células infectadas por virus. 

b) ínlt^rferón tipo ÍL Se une al interferón recep¬ 
tor gamma (IFNGR), que en los humanos es 
el interferón gamma IFN-y (fig. 23.11), 

c) Interferón tipo m. Éste consta de tres interfe- 
roues lambda (IFN-X) denominados ÍFN-XI, 
IFN-X2 e 1FN-X3, Estos interferones (IFN) dan 
una señal por medio de los complejos recep¬ 
tores CRF2-4 y CRF2-12 (cuadro 23.2). 


lisura 23 J L Estriictiira bíi 31.) def iíiterffiraii Humano 
gamma* IFN-y. 


Cuadro 23.2. Uso clínico de tos interferones. 


Interferón 

Uso terapéutica 

IFN-alfa 

IFN-beta 

1 Hepatitis B (crónica) 

Hepatitis C 

Herpes zóster 

Virus del papiloma 

Virus Rhlno (únicamente profiláctico) 
Ven ligas (utarts) 

ÍFN-garnína 

Lepra 

Leshmaníasis 

Toxoplasmosis 

Enfermedad crónica granuloinatosa fCGD) 


Adaptado deMims,Med[í:¿tíAíicro¿JÍí>iog>i, 1993. 


J 
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Además de sus efectos anüpioliferaíivos, los ÍFN 
se han empleado para el traiamiento de una varie¬ 
dad de tipos de cáncer. 


El INTERFERÓN POR INDUCOÓN VIRAL 

Todas las clases de interferones son importames 
para combatí] las infecciones por virus de ARN. Rs- 
tos interferones secretan, cuando se hallan en la 
célula, grandes cantidades de ARNds, ya Que ñor- 
malm.ente este ARNds está presente en muy bajas 
cantidades (fig. 23,12). 

Cuando una célula muere debido a una infección 
por virus de ÁRN aroífífco, miles de virus infecta¬ 
rán a las células circunriaiites; sin embargo, como 
estas células han recibido el interferón, comienzan 
a producir grandes cantidades de una proteína co¬ 
nocida como proteína cinasa o PKR, que inhibe la 
replícación viral y !a función normal de los riboso- 
mas virales, lo cual conduce a la eliminación tanto 
del virus como do las células susceptibles. 


Células gtotóxicas T 

Las principales células efectoras, las cuales están 
involucradas en la eliminación de la infecciones 
virales, son los linfocítos T eitotóxicos CD8' espe¬ 
cíficos a virus (fig. 23.13]. 

Estas células reconocen los antígerios virales 
que lian sido sintetizados denti'o del núcleo celu¬ 
lar o en el citosol y los distinguen de los que han 
sido degradados. 

La importancia de los linfocítos T citotóxkos 
(CTL) en la eliminación de la infección viral ha 
sido demostrada en una amplia variedad de infec¬ 
ciones tanto en animales de laboratorio como en 
el humano. 

Sin embargo, no todas las respuestas al virus por 
CTT. son benéficas a! hospedero, ya que en algunos 
casos la destrucción del tejido causado por el CTL 
e.specífico al virus es mayor que el daño producido 
por el virus mismo: un ejemplo de esto es la hepa¬ 
titis fulminante asociada a casos por infección del 
virus de la hepatitis B. 


^ Infección 
^ viral 







Interferón alfa producido 
por leucocitos 
Interferón beta producido 
por fibroblastos 

Ef IFN se une a 
su receptor 


Unión del virus 
de la inifluenza 


Receptor IFN 


Destrucción del 
ARNm viral 


Expresión del gen 


Fi^ui'íi 2IL12. Procese pii el cual un virus, al infectar a una célula, la pocílfi ar]iq.LjíIni\ m el caso rio 
fjoeataque a oI j'hs, éstos ya estarán proLcgitias [inr los ínterlórofíns alfa, prodiicírtíís por otras céliiins. 
Al final el virus no se fiueLtc replicar, piiesio que su ARNm bs dcstriiiífo. 
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Núcleo 


fARNni viral 


Péptidos virales 


Célula T.citotóxica 
(CDS-') 


CD8 


Célula i#ectada 


Molécula de 
histocompatibilidad 
clase 1 

' Péptido 

^ Receptor de célula T 


l'l^ura '¿[. 1 . í íi* Las-células CD8 ' T son liiiíijcilcsT cttol.úxicos (CTIj) que sec.rclan n]íité(;ii¡as 
quo desí.ruyon a Jas células infectadas por virus. 
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El ARN de 
interferencia: un 
sistema para 
degradar un virus 
invasor de ARN 


EL ARN DE INTERFERENCIA (ARNi) 

El descubrimiento del ARNi estuvo precedido 
por las observaciones de inhibición transcripción 
nal por ARN antisentido füníLseji^e) expresado en 
vegetales transgénicos a principios de la década de 
1990. Después de estas observaciones, en varios la¬ 
boratorios del mundo se buscó la presencia de este 
íenomeno en otros organismos. 

Históricamente, el ARNi se conoció con otros 
nombres, como silenciador de genes, silenciador de 
transgenes y snpresor. No fue sino hasta que estos 
procesos aparentemente desconectados fueron to¬ 
talmente comprendidos cuando se hizo claro que 
todos ellos describían el fenómeno del ARNl 

Finalmente, hasta 1998, Craig C. Mello y Andrew 
Fire publicaron en la revista Nature un artículo so¬ 
bre un potente efecto de silenciamiento de un gen, 
después de inyectar ARN de doble banda (ÁRNdsJ 
en el gusano C. eíegans. 

Al investigar la regulación de la producción de 
proteína en el músculo de este pequeño gusano, 
observaron que ni el ARNm ni el ARN antísentido 
tenían efecto sobre la producción de la pro teína, 
pero en cambio el ARN de doble banda (ARNds) 
silenciaba exitosamente el gen señalado; como re¬ 
sultado de este trabajo acuñaron el término de 
ARNi o ARN de interferencia. 


Este descubrimiento fue particularmente nota¬ 
ble, ya que representaba la primera identificación 
del agente causal para el fenómeno de siieociamien- 
to. Por el mencionado gran logro, Fire y Mello re¬ 
cibieron el Premio Nobel en Fisiología o Medicina 
en 2006. 

Cabe aclarar que las únicas moléculas de ARN 
que se encuentran normalmente en el citoplasma 
de la célula son moléculas de ARN de una sola ban¬ 
da; por tanto, si la célula se encuentra con molécu¬ 
las de ARN de doble banda [ARNdsJ, entonces 
utiliza su enzima (Dlcer) para cortarla en peque¬ 
ños fragmentos de ARNi. 

Al complejo de ARNi y proteína se le llama "com¬ 
plejo ARN-ínductor de silenciamiento” o RISC [por 
sus siglas en inglés). 

La idea básica es que un ARN de doble banda 
[ARNds] cuando es introducido en una célula, 
ésta lo degrada, lo mismo que a cualquier copia 
sintetizada a partir de ese ARNol Esto se debe a 
que una vez que el ARNm ha sido roto, sus ex¬ 
tremos no están protegidos por la tapa 5' y la cola 
de poli (A) y~, y al estar libres los dos fragmentos 
pueden ser destruidos rápidamente. 

El ARNi {o ARNds], además de representar un 
proceso de silenciamiento postranscripcional de la 
expresión de un gen específico, lo utilizan las célu¬ 
las como un antiguo sistema de defensa para de- 
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gradar el ARN de un virus invasor o de olios 
ARNds de doble banda. 

Las vaí iaates de ARNi se hallan en eucarictes 
miilticelulares, desde vegetales hasta Drüsophila, 
nematodos y humanos. La aplicación del ARNL uíi- 
tizando ARNds de doble banda, ha sido útil en 
células humanas y en otras céluias de vertebra¬ 
dos, donde está presente como un segundo siste¬ 
ma de defensa. 


EL PROCESO DE SILENCIAMIENTO 
POR EL ARNds EXÓGENO O ENDÓGENO 

El ARNds endógeno o exógeno inicia el proceso 
activajido a la ribonucleasa o proteína Dicer' (ribo- 
niicleasa 111], la cual rompe las moléculas de ARN de 
doble banda (ARNds) en fragmentos cortos (ARNmi y 
ARNsi) de 19 pares de bases {--2 giros de una 
doble hélice) con dos nucleótidos adicionales en el 
extremo opuesto de cada banda (figs. 24A y 24.2). 

£1 ARNmi {ARNmicro) Inhibe la traducción del 
ARNm, y el ARNsi (smaíl interference ARN) lo 
destruye. 

El ARN] está controlado por el RISC^ inducido 
por moléculas pequeñas de ARN de doble-banda 
(ARNsi) en el citoplasma celular. 

Los componentes activos del complejo RISC son 
etidonucleasas llamadas proteínas argonauta/^ 
las cuales rompen la banda del ARNm etiquetado, 
que es complementario al ARNsi (ñg. 24.3). 



ricura 24,1. Ly mmra ríbonucfeasa fll íRNasa) llamada 
Dicer. es la que cataliza el i'ompimiento lícl ARN do doble., 
batida íen azul) en pequeños Ak¡\ de ini.erferencia íAR.N^i o 
AKNnif). MI área de la ribonucleasa RNasa Illa so muesrra eii 
amaríllm y (a IMli, en verde., el área PAZ. en (tafarTia, y la 
hélice que^oíuerna se destaca eou color rolo. 


ARNsi 



19 nucleótidos 


l'i^^ura 24,2, Fd pequcñ(.i ARN de interferencia, ARNsi ismalf htierfcuin^ ARN). es m Cra^- 
mcíUo de la doble- baiída. 


'Emily Burtisteiti, una esíucUame graduada del grupo de Grog Haiv 
non del Cold Spíiog Harbor l^aboraíory, (ue quien din el nombre de Dí- 
cor a la eiv/jma que corta el ARNds. 

^El RISC en los vegetales es conncfdu como Posí-Tmrtscnptional 
Gmie Sikncuig. o FrCS. 


-Las proteínas argonauta y los pequeños ARNs de interferencia fAR- 
Níi) son los compoTieiUes clave del compotiente eFeccor ARN de interfe- 
rciicia Y el RISC. 
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ARNds 


/ 


ATP 





Respuesta p, 

de los vertebrados 

al ínterferón ^ 

ARNsi dúplex ^^1^/ 


Dicer 


ARNsi sintético 


Células transfectadas 


Complejo protéína-ARNsi [RNPsi] ^ P 

ATP 

1 Activación de RISC 

ADP -i- Pi A 

i p 


1 


Reconocimiento del blanco por medio del ARNsi 


ARNrn 

m7G 


m7G 


I Rompimiento de ARNm 

j\y\/\ y\/\/\/v, 


llííiii'íi 24^^. Rcpmsnitaf-ion del roinpim¡c:ni.ü de! AR^ úv. ilohie banda (ARNd^) por medio del Dicer 
{¡'ilHíímrloasy). R] []m de iin ARíNM siíHeiteo [[larLe siittoriíir ilemcda) puede i^ílenniar íil ARNrn, |)or 
medio del cojnplc|o RISC, (Piil^i-l: Dykxlioorn, 1). M, Noviria. G.D. y Sharp. P. A., “Kilijng Lite Me&sen- 
¿íor; Slií)í1 RNA:^ Ihal Silence Gene llxp['essli>n", NaUav Rcv. Mo!. Ccií BmL, 4:457-467, 2CG3, 


Los A RNnii endógenos (ARNnriJ^espiecialmen- 
te los de animales, tienen comúniiieme un apea¬ 
re amiento incompleto de bases para el blanco, e 
inhiben la traducción de diferentes ARNni con si¬ 
milares consecuencias. 

Por el contrario, los ARNsi exágenos se aparean 
específicamente base con base, e inducen el rom¬ 
pimiento dei ARNm linicamente en un solo blan¬ 
co, Sin embargo, el ARNmi y el ARNsi comparten 
la misma maquinaria ceiular a lo largo de todo el 
proceso desde el principio. 

Para el proceso del ARNi son clave ios pequeños 
ARN de interferencia. Jos cuales tienen secuencias 
de nucieótidos complementarias para una banda 
etiquetada*' de ARN, 


El ARNsi facilita que el ARNm “marcado" pue¬ 
da ser roto en pequeños fragmentos, los cuales ya 
no pueden ser convertidos en proteínas. 

1 .0S pequeños ARNsi son los que intervienen en 
el ARN de interferencia y los ARNmi en los pro¬ 
cesos relacionados con la rep>resión de la traduc¬ 
ción (fig, 24.4). 

Cuando el ARNds es exógeno (procedente de 
una infección por un virus de ARN), el ARN es 
importado directamente al citoplasma y roto en pe¬ 
queños fragmentos (ARNsiJ por la enzima Dicer, 
Es decir, que ios dos caminos, tanto para ci ARNds 
exógeno como para el endógeno, convergen en el 
complejo RISC, el cual interviene en el silencia- 
iniento del gen. 
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Gen M(R 



Qicer 


ilii/ifiliiiUilllil 

[imyiüimiiü p 

Producto de( rompimiento por el Dicer 



mimiuiiuiiiiiii p 

RISC 


Transpo 5 Ón, transgén, virus, ADN heterocromático 



ImmiiiiriiiriiniiHimiTiinimiriiininV 

iiiiiiiuiiiiiniiitiiiiiiiiüiiiiiinmimity 


ARNds largo 





p nirmmiTiimm 

iii i iiijj iuitum ip ^nnimmiriirrín 
iimiiijiuitinüip 

Productos del rompimiento por el Dicer 


umiuimiiiutiup 

miimuim i i m iip 

RISC 


ARNmi maduro dentro del RISC ARNsi maduro dentro del RISC 

a) b) 

Fi^iir^ 2\A. El^en MíR [í.raiiscripLo primario] es enflóetuio (a) y ol iransposóri, tranftgén, virus o 
ADN lieteí'ocroinát.fctK son cxogenos {/:?). Las áreas azules y rojas del gen MIR termiuan en uu producio 
ARNini maduro {véase fig. a), y of ARNür largo en cafores verdee naranja y violeLa. termina en dos 
productos ARNsi maduros (véase fig. b). 


Algunos protozoarLos, como Leís/imania inajor 
y Tnfpanosorna mm, no tienen el camino del ARNi. 
La mayoría de los componentes de este camino 
también están aLisentes en algunos hongos, en es¬ 
pecia! en la levadura Saccharomyces cerevislae. 


El ARNí en la defensa inmune 

La función ancestral del sistema ARNi, consis¬ 
te en una defensa inmune contra elementos gené¬ 
ticos exógenos, como los virus o cualquier otro 
material genético extraño. 

Aunque los animales generalmente expresan 


menos variantes de la enzima Dicer que los vege¬ 
tales, el ARNi en algunos animales se ha demos¬ 
trado también que produce una respuesta antivi' 
ral. En varios organismos, incluyendo a los lláma¬ 
nos, los ARNmi han sido relacionados con la for¬ 
mación de tumores y en la disregulacióii del ciclo 
celular. 


Evolución 

Con base en estudios fiiogenéticos, el ancestro 
común de la mayoría de los eucariotes debe haber 
tenido desde el principio un mecanismo de ARNi. 
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Este sistema ancestral probablemente contenía 
cuando menos: 

• Una proteína parecida a un Dicer. 

• Un argonauta. 

• Una proteína PlWl. 

• Una polimerasa dependiente de ARN. 

Posiblemente otros cambios epigenéticos, rela¬ 
cionados con la modificación de histonas por me- 
tilación de ADN, estaban ya presentes en los ances¬ 
tros de los eucariotes modernos. 


Aplicación en medicina 

Es muy posible explotar el ARNi en la terapia, 
aunque es difícil introducir bandas largas de 
ARNds dentro de las células de mamíferos debido 


a la respuesta del interferón, pero el uso de ARNsi 
ha sido más exitoso. 

Entre las primeras aplicaciones clínicas se han 
hecho ensayos para el tratamiento del virus sinci- 
tial respiratorio. Otros usos clínicos propuestos se 
basan en terapias antivirales, como en la inhibición 
de la expresión de genes virales en células cancero¬ 
sas, abatimiento de receptores y correceptores para 
el VIH, silenciamiento de los genes de los virus de 
la hepatitis A y hepatitis B, silenciamiento de la 
expresión del gen del virus de la influenza e inhi¬ 
bición de la replicación del virus del sarampión. 

A pesar de tantos estudios para desarrollar drogas 
basadas en el ARNi, existe preocupación en rela¬ 
ción con la seguridad de utilizarlo, especialmente 
por los efectos que pudiera tener sobre otros blan¬ 
cos, en los cuales un gen con una secuencia pareci¬ 
da a la del gen “etiquetado” también pudiera resul¬ 
tar reprimido. 
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Zoonosis, 
virus emergentes 
y reemergentes 


ZOONOSIS 

La zoonosis se defíne como cualquier eníerme- 
dad o infección trasmisible en forma iiaiural a partir 
de animales vertebrados al hombre, se le clasiñca 
de acuerdo con la Organización Panamericana de 
la Salud (OPS] como: *'Las enfermedades trasmisi- 
bles Güín IIríes ai hombre y a los animales/' 

El Lérrnino zoonosis se deriva del griego zoon, 
aníuial, y nasos, enfermedad. 

Las en fermedades como el paludismo, la esquis- 
tosomiasis, la oiicocercosis /'river blindness") o la 
elefantiasis no son züüíióiicas, aunque sean trasmi- 
lidas por insectos u hospederos vectores intei me- 
diarios, [luestü que dependen del hospedero hu¬ 
mano como parle de su ciclo vital. 

Se han descrito más de 2Ü0 zoonosis, tas cuales 
se conocen desde hace varios siglos, éstas invo- 
hieran lodo tipo de agentes: bacterias, parásitos y 
virus, entre otros. 

Un patógeno, para ''sobrevivir'/ debe producir 
una infección crónica y permanecer dentro del hos¬ 
pedero por un periodo largo, o tener un reservorio 
no humano donde establecerse, mientras espera 
un nuevo hospedero para mudarse. 

En realidad, para varias enfermedades, el hom¬ 
bre es una víctima accidental y un hospedero fi¬ 


nal. Este es el caso de la rabia, ántrax, lularemia, 
Fiebre de1 Nilo Occidental y varias otras. Es decir, 
mucho del desarrollo humano ha sido en relación 
con los padecimientos zoonólicos no epidémicos. 

Varias enfermedades actuales, incluyendo las 
epidémicas, comenzaron como zoonóticas, y aun¬ 
que es difícil asegurar cuáles pasaron de los ani¬ 
males a los humanos, existen pruebas de que el 
sarampión, la viruela, la influenza, el VIH y la dif¬ 
teria vinieron de esas fuentes. El catarro común y 
la tiibercLiiosis posiblemente comenzaron también 
a parlír de otras especies. 

En estos tiempos las zoonosis son de interés prác¬ 
tico, porque son enfermedades que no fueron reco¬ 
nocidas anteriormente o han aumentado sii viruleiv 
cía en poblaciones que adolecen de inmunidad. 

Es decir que ahora se presenta una nueva fuerza 
reemergente que altera las zoonosis previamente 
conocidas, las cuales se pensaba que estaban bajo 
coniroi, y esto se ha acoplado con el surgimiento de 
enfermedades cuyos factores que las ocasionan in¬ 
cluyen: 

• Alteración del ambiente, que afecta el tamaño 
y distribución de ciertas especies de animales, 
vectores y agentes Infecciosos trasm¡sores de 
enfermedades en los humanos. 
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• Aumento en la población humana, que acen¬ 
túa el nivel de contacto entre el hombre y los 
animales infectados. 

• La industrialización de alimentos de origen 
animal, esto es, cambios en el procesamiento 
de alimentos y hábitos de consumo nutricio. 

• Incremento en la movilidad de la gente, así 
como en el comercio de animales y sus pro¬ 
ductos. 

• Disminución en la vigilancia y control de al¬ 
gunas de las principales zoonosis. 

Algunas supuestas "nuevas zoonosis" han exis¬ 
tido por mucho tiempo, pero simplemente no se les 
había reconocido. Por ejemplo: 

Varios tipos de Hantavirus, trasmitidos por roe¬ 
dores, como el ratón norteamericano (Perorriyscus 
manicnlatus) que puede causar la enfermedad 
conocida como “síndrome pulmonar por Hantavi¬ 
rus”, la cual ha circulado por décadas, tal vez si¬ 
glos, aunque los casos en humanos fueron docu¬ 
mentados por primera vez hasta 1993. 

Aún más, el calentamiento global tiene el poten¬ 
cial de ampliar la distribución geográfica y la abun¬ 
dancia de artrópodos, así como de hospederos 
vertebrados en los cuales permanecen algunas 
zoonosis. 

Cabe mencionar que aproximadamente 75 % de 
los patógenos emergentes son zoonóticos, ya que 
cuando los humanos se introducen en los bosques 
lluviosos, quedan expuestos a los virus y a otros 
microbios a los cuales de otra manera nunca se 
hubieran enfrentado (cuadros 25.1 y 25.2). 


VIRUS EMERGENTES Y REEMERGENTES 

En 1963, el médico y antropólogo T. Aidan Cock- 
burn hizo la siguiente declaración en su libro The 
Evolution and Eradication oflnfectious Diseases: 

Ahora podemos estar seguros que en un futuro no 
muy distante estaremos libres de las enfermedades 
infecciosas y en realidad parece razonable anticipar 
que las principales infecciones tendrán que desapa¬ 
recer... 

Pocos años después, el oficial en jefe del Servicio 
de Salud Pública de Estados Unidos hizo la misma 
anotación de que sería posible, por medio de vacu¬ 
nas y antimicrobianos, “cerrar el libro” de las enfer¬ 


medades infecciosas y utilizar los recursos destina¬ 
dos a la salud en las enfermedades crónicas. 

Sin embargo, en 2004, según la Organización 
Mundial de la Salud, las enfermedades infecciosas 
alcanzaron la cifra de 26 % de los 57 millones de 
muertes por distintas causas a nivel mundial y de 
manera colectiva son la segunda causa de muerte 
entre las personas menores de 50 años de edad, 
después de los padecimientos cardiovasculares. 

Aún más, a medida que se erradica una enferme¬ 
dad, como la polio o la viruela, alguna nueva sur¬ 
ge y toma su lugar; esta es la naturaleza del perpe¬ 
tuo reto de las enfermedades infecciosas. 


Enfermedad emergente 

Es aquella que nunca antes había sido recono¬ 
cida. Por ejemplo, el VIH-sida es un padecimento 
emergente, como lo son el síndrome agudo severo 
respiratorio (SARS), la encefalitis por el virus Ni- 
pah, la variante de la enfermedad de Creutzfeldt- 
Jakob (vCJD), la influenza aviar, el “Monkeypox”" 
y el Ébola. 

El principal factor que contribuye a la aparición 
de un nuevo patógeno zoonótico es el aumento en 
el contacto entre los humanos y los animales de la 
vida silvestre, y esto es provocado por la invasión 
de las actividades del hombre dentro del hábitat 
natural o por el movimiento de los animales con 
alta capacidad de movilización, como los murcié¬ 
lagos y las aves, debido al hecho de que pueden 
introducirse en áreas habitadas por los humanos. 

Por ejemplo, el brote del virus Nipah, en la Pe¬ 
nínsula de Malasia en 1999, se dio cuando la 
actividad de las granjas porcícolas fue llevada al 
hábitat natural de los murciélagos frugívoros que 
llevan el virus que, por medio de sucesos no iden¬ 
tificados, causaron la infección de la población de 
cerdos, los cuales actuaron como un hospedero 
amplificador, que a la larga trasmitió el virus a los 
granjeros, resultando en 105 muertes. 

Otros ejemplos son la enfermedad de Lyme, que 
surgió con el desarrollo de tierras cultivables cer¬ 
canas a los bosques y el Monkeypox, que surgió en 

* El Monkeypox es ei virus que causa enfermedad en humanos y 
monos. Se le identificó en 1958 como un patógeno en monos macacos 
[Macaca fascicalaris), que se utilizan como animales de laboratorio en 
experimentos neurológicos. Es un virus del género Orthopoxvirus, de la 
familia Poxviridae que se halla principalmente en los bosques tropicales 
lluviosos de África Central y Occidental. 
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Cuadro 25.1. Enfermedades virales zoonóticas. 


Artrópodos 

Vccfor 

Familia 

Enfermedad 

(Arbo virus) 

Mosquitos 

Bunyaviridae 

Encefalitis La Crosse (LCV) 

Encefalitis California (CEIO 

Fiebre hemorrágica viral del Valle del Rift [RVFV) 



Flaviviiidae 

Encefalitis japonesa fiEV] 

Encefalitis por virus de! Valle Murray 

Encefalitis de St. Louis (SLEtO 

Fiebre del Nilo Occidental [WiVV) 

Fiebre hemorrágica viral 

Fiebre del dengue (DV) 

Fiebre amarilla (VFV) 



Togaviiidae 

Eiicefalomielilis equina del Este (EEEV) 

Encefalüinieíilis equina del Oeste (IVEEl/] 

Encefaiomíelitis equina venezolana {VEEV] ChlkaiigLiiiya (CV) 
Fiebre O’Nyong-nyong (OV) 

Fiebre del río Ross (RRV) 


AcaroH 

Bunyaviridae 

Fiebre hemorrágica de Crimea-Congo (CCHFV) 


(garrapatas) 

Flaviviiidae 

Encefalitis por ácaros (ESFIO 

E.ncefalitis Povvassan (PV) 

Fiebre hemorrágica de Omsk (OJíFL^ 

Enfermedad del bosque Kyasanijr (K’Fl^V/vfms Alkliiirnia) 



Reoviridae 

Fiebre hemorrágica de Crimea-Congo (CCHFV) 

Mamíferos 

Robo virus 

Arenaviridae 

Fiebre de Lassa (LV) 

Fiebre hemorrágica venezolana (viais Guanarito) 

Fiebre hemorrágica argentina (virus Juniii) 

Fiebre hemorrágica boliviana (virus Machupo] 



"bunyaviridae 

Virus Puumala 

Virus de Los Andes 

Virus sin nombre 

Infección por Han tavirus (HV) 



Filoviridae 

Fiebre hemonágica del Ébok (EV] 

Fiebre hemoaágica de Marburgo (MV) 


Miircíétagos 

Khabdoviridae 

Lyssaviius del murciélago australia.no 

Virus Mokola 




Virus Du ven ha ge 



Bomaviridae 

Menangie 

Nenipa virus 

Enfermedad de Boma 


Múltiples 

Rliabdovíridae 

Virus de la rabia [RVj 


‘ Üí Roboviriis es uua clíjse de vii’ua í^oonúdco imamiUdú jxjr uii roedor, de la misma manera que un ArbovLrus se refiere a un vector, m a una especie. 
Algunos miemlirns de las familias Íí¿írn'fiuirí'daf v Areriíiiífrítifít^ son Robo virus, pero no todos. (Tomado de < tittp://en.WLkipedÍa.oi‘g/wiki/Boma 
di soase, > 


Estados Unidos cuándo la gente comenzó a adoptar 
mascotas exóticas, como las ratas de Cambia. 

A la emergencia de VÍH-sida contribuyeron los 
cambios en la estructura social y en la conducta 
humana; esta enfermedad se describió por primera 
vez en junio de 1981, y en ese entonces era ver¬ 


daderamente emergente, pero ahora alrededor de 
60 millones de personas en todo el mundo están 
infectadas con el VIH, de las cuales una tercera 
parte vive en el sub-Sahara en África. 

Afortunadamente, y gracias a la investigación bá¬ 
sica biomédica, se han desarrollado más de 20 po- 
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Cuadro 25,2. PhncipLtles eDfeTmed¿\des virales hu martas trasmitidas por insectos. 


Enfermedad 

Patógeno 

Vector ' 

' Dlsírib Lición 

Fiebre amarilla 

Virus de la 
ñehre amarilla 

Mosquito 

Aedes 

África y A]nérica tropical 

Fiebre del dengue 

Virus del 
dengue 

Mosquito 

Aede¿- y 

algunas otras 
especies de Aedes 

Ampliamemc distribuido en 
los trópicos 

1 

! 

Encefalitis japonesa 

Enfermedad 

viral 

Mosquita 

Se difunde por el piquete de 
un mosquito que opera en la 
tarde y en días nublados 

Fiebre heniorrágica 
viraJ del Valle del 

Rift (RVFV] 

Infección viral 

Mosquito 

Abunda en África donde se 
crían borregos y bovinos 

Encefalitis por ácaros 
ÍTBEV] 

Infección viral 

Ácaros en áreas 
hoscosas 


Fiebre del Nilo 
Occidental 

infección viral 

Mosquito 

Europa Occidental, Asia y a 
partir de 1999 en el 
' Hemisferio Oeste. Se detectó 
primero en Canadá en 2001 


ten tes drogas aTiUvirales que prolongan y mejoran 
la vida de los individuos infectados con el VTH. 

Por ejemplo, se ha visto una disminución nota¬ 
ble en el número de muertes por sida en Estados 
Unidos a partir de la década de 1990, cuando se 
inició el tratamiento con una combinación de tera¬ 
pia antirretroviral (ART). Sin embargo, aunque 
mueren menos, existe un aumento consistente en 
40 ÜOÜ individuos que se infectan cada año, de tal 
modo que el número de personas con sida conti¬ 
núa aunienlando. 

De los millones de individuos infectados por VTÍI 
desde el comienzo de la epidemia no hay un solo 
caso documentado sobre alguien que haya elimi¬ 
nado completamente el virus, y es así que los cul¬ 
tivos de liíifocitos de personas que clínicamente se 
consideraron curadas, aún portan el virus, e inclu¬ 
sive en aquellos que recibieron una terapia por 
ocho o nueve años, todavía se les detectan cargas 
virales y el virus puede cultivarse a partir de sus 
linfocitos. 

En el caso de la influenza* tan común como lo 
es, todavía es una enfermedad mal comprendida. 
Cada año se presenta una epidemia estacional, o 
una influenza interpandémica. La influenza esta¬ 
cional aniquila alrededor de 2SOOOÜ a 300 OÜÜ in¬ 
dividuos cada año en todo el mundo y sólo en Esta¬ 
dos Unidos mueren 36000 personas anualmente y 
más de 90 % son mayores de 6S años de edad. 


En 2005, la principal cepa de influenza que cir¬ 
culó fue la cepa H3N2, y virUialmente cada año 
esta cepa prevaleciente mutó ligeramente por el 
proceso conocido como '^cambio gradual ' (armgC' 
nícdrift], que representa una mutación leve, pero 
cuando se trata de una modificación antigénica 
sustancial, coma lo es el de una cepa de virus de 
la inílueaza diferente [aruigenic shífti, entonces la 
población se encuentra desprotegida. 

Lo anterior sucedió con la cepa H5NL la cual 
evolucionó a partir de unos pocos grupos de pollos 
en Hong Kong (detectados en 1996 y que infecta¬ 
ron a un reducido número de bumaiios en 1997), 
causando una situación alarmante al infectar a mi¬ 
llones de aves, tanto de granja como silvestres, en 
lodo el sur de Asia. 

Esta misma cepa (H5N1) del virus de la íiiQuen- 
za aviar causó entre diciembre de 2003 a junio de 
2005, 108 casos confirmados en e! laboratorio de 
infección en humanos y 54 muertes según el infor¬ 
me de la ÜMS. 

En respuesta a esta situación se hace necesario 
investigar las bases que permitan comprender los 
factores que contribuyen a la vlruiencia, los que 
permiten la trasmisión de una especie animal a otra 
y los mecanismos de esa forma de trasmisión. 

Hace ya algún tiempo el mundo expeiimenló 
también la aparición de un nuevo virus emergente: 
el SARS. Se trata de un Corotiavirus que era deseo- 
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nocido hasta ejitonces, y que causa uu smdrome 
seimo respírmoño agudo. Por formna, la morbili¬ 
dad y mortalidad asociadas con el brote por SAKS 
no son tan graves como las que se presentan cada 
año con la influenza estacional. 

Otro brote se debe al níms de Marbargo en An¬ 
gola, el cual está relacionado con el virus del Éhola 
y se detecLó en 1967 en Marburgü, Alemania, cuan¬ 
do quienes trabajaban con monos procedentes de 
Ugaiida quedaron infectados y iete de ellos mti- 
rieron. A través del tiempo, el vi lis reemergió en 
Kema 3 Africa del Sur, la República Democrática dei 
Congo y, poco después, en Angola. 

Quienes tienen el mayor riesgo de contraer el 
padecimiento son ios médicos y las enfermeias en 
los hospitales, los sepultureros, así como quien se 
halle en estrecho contacto con los individuos in¬ 
fectados. 


Enfermedad reemergewte 

Es la que resurge, es aquella que ha circulado 
por décadas o por siglos, pero que regresa en una 
forma diferente o en un lugar distinto. Son mülti- 
nies los factores que contribuyen a la emergencia 
V reemergenda de las eníemiedades infecciosas, 
i I itre los cuales se incluyen el desarrollo económi¬ 
co, el uso del suelo, el comercio y los viajes inter¬ 
nacionales. 

Ejemplos de éstos son el virus del Niio Occidem 
tal, que es reemergente, puesto que ha existido en 
África y en el Medio Oriente por décadas y posible¬ 
mente por siglos, a diferencia del SAKS, que es una 
infección emergente. 

El virus del Nilo Occidental se instaJó en 1999 
en Queens, Nueva York, por una vía desconocida, 
y la infección se difundió por todo el país, con dife¬ 
rentes brotes año con año, y poco después en Long 
Island y la ciudad de ¡Mueva York. Sin embargo, 
todas las condiciones estaban presentes para una 
epidemia: e! inosquíto, el virus y k js hospederos 
adecuadas. 

Para 2004 la epidemia ya había cruzado las mon¬ 
tañas Rocosas y surgido en California, Arizona y 
Colorado; en total, se registraron 2470 casos y 88 
muertes, 

O sea que el virus dei Nilo Occidental segura¬ 
mente seguirá los pasos como los de otras infec- 
ciones, como la encefalitis de St. Louis y la encefa- 
lomielitis equina, formando parte del grueso de 
las enfermedades infecciosas. 


CONCLUSIONES 

Una dé las metas de la investigación científica 
en enfermedades infecciosas debería ser desarro¬ 
llar la producción de compuestos activos para la 
industria. Sui embargo, cuando la industria deter¬ 
mina que un producto no va a generar una amplia 
ganancia, pierde interés en su desarrollo. 

Por tanto, debemos establecer asociaciones en¬ 
tre los clínicos, investigadores, gobierno e industria 
para detectar y diagnosticar la enfermedad; llevar 
a cabo investigación básica, orientada y dínica; des¬ 
arrollar medidas preventivas; fabricar vacunas y 
medicamentos, e impartir las terapias necesarias 
para los enfermos que las necesiten. 

Las enfermedades infecciosas emergentes y ree¬ 
mergentes se mencionan a continuación: 

Fiebres hemorrágicas virales: 

aj Arenavims: 

• LCM, virus Junin, viitis Machupo, virus 
Guanarito. 

• Fiebre de Lassa, 

b) Bunyavirus: 

• Hantavirus. 

• Fiebre hemorrágica viral dd Valle del Ríft. 

c) Flavirus: 

• Fiebre del dengue, 

d) Filovirus: 

• Fiebre hemorrágica del Éboku 

■ Fiebre hemorrágica de Marburgo. 

Patógenos trasmitidos por alimentos y por agua: 

• Calicivirus, hepatitis A. 

Otras encefalitis virales: 

• Virus del Nilo OcddeiiEal. 

• Encefalitis La Crosse. 

• Encefalitis California. 

• Encefalitis japonesa. 

• Enfermedad del bosque Kyasanur. 
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Enfeimedades infecciosas como el virus Nipah 
y Hantcavinis: 


• Virus de la encefalitis trasmitida por ácaros. 

• Fiebre amarilla. 

• Influenza. 

• Rabia. 

• Virus Clnkungunya. 

• S ARS“Co V, Scawe acute respiratory synárome- 


• Virus de la fiebre hemorrágica írasmilida por 
ácaros. 


* Virus de la fiebre hemorrágica de Crimea- 
Congo. 


assoLiaied coronauirus. 
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Los priones y la 
enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob 


El descubrimiento de los priones^ se debe a 
Stanley B. Prusiner, por lo cual recibió el Premio 
Nobel en Fisiología o Medicina en 1997. En su tra¬ 
bajo propuso una explicación acerca de la encefa¬ 
lopatía espongiforme de los bovinos: “enfermedad 
de las vacas locas”, y su equivalente en los huma¬ 
nos, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, 

Por más de una década se había disculido sobre 
la causa de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 
(CJD]. Fue así que en 1os Pwceedings de la Natio¬ 
nal Acadcmy oí Sciences, Prusiner informó que ha¬ 
bía encontrado oua partícula tipo virus, pero sin 
ácido nucleico en menos de 10 % de una línea de 
células infectadas con scmpié y en una línea de 
ratón infectada con un agente infeccioso de CJD 
humano. 

El scrapie ha sido el primer ejemplo de este tipo 
de enfermedad (encefalopatía espongiforme, TSE) 
conocida desde hace varios cientos de años, y que 
ya desde el principio había mostrado una gran díS“ 
paridad con otros padecimientos infecciosos. 

’ Prtón sif^nifica: Prí, palabra compvjesia de las priimeras ]elr¿35 de 
Promnüceou.':!; Infecmníi Paníáef y cm, por logia con vinón, uo ageiv 
Ee ínfecciOíJO compuesto de una proteína, 

Híl Eérmino scrapíe se deriva de uno de los FÍntomas que muestran 
los ovinos afectadoR, ios cuales de modo compulsivo rascan su cubierta 
lanuda cuuLra las rocas, arbolea o-bardas. La enfcE'medaíl apaTontén^en- 
le Jes causa comczfjj] a los animales enfermos. Oíros síntomas incluyen 
exagerados lamidos, caminar extraño y colapso convulsivo. 


Por ejemplo, el periodo de inducción, después de 
la infección, es extremadamente largo; la víctima 
disfruta de una salud normal por varios meses y a 
veces por años, hasta que sorpresivamente la ata’ 
ca un desorden neuroiógico devastador, que inva¬ 
riablemente resulta fatal. 

El agente infeccioso es sumamente estable; ni 
la irradiación con luz ultravioleta ni el tratamiento 
con formol o la ebullición con sosa cáustica, tie¬ 
nen efecto alguno sobre la infectividad. Los intentos 
para degradarlo con enzimas especíñeas como pro- 
teasas o ribonucleasas también son inútiles (fig. 
2671J. En la ñgura se muestra que el ácido nuclei¬ 
co no está relacionado con la infectividad. 


LOS FRIONES 

Lo anterior sugirió que el dgeriLc infeccioso no era 
un virus relacionado con la enfermedad, y no íne 
sino hasta que Prusiner piopuso en 1982 la idea, 
cuando se demostró que el agente infeccioso consis¬ 
tía únicamente en una proteína, es decir, una partí¬ 
cula infecciosa tienoraínada prión. 

Este hallazgo provocó una revolución en ios 
conceptos convencionales que establecen que las 
proteínas no pueden reproducirse por sí mismas sin 
la participación de los ácidos nucleicos. 
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Fi^nni 2GJ* Perdida de la inActividad pnr acción de la \m ultravioleta en diferentes agentes 
Gomn un gen, una dactcí'ia y un daot.erlúi'ágo. El scrapie conaera m infecl.ivfdad. 


Después de muchos estudios fallidos para en- 
contrar algún ácido nucleico en los priones, se 
aceptó que debería existir algún olí □ mecanisino 
desconocido para explicar la diseminación de esta 
enfermedad infecciosa. Fue así que un pequeño gru¬ 
po se dedicó a.l estudio de los padecimientos pro¬ 
ducidos por príones, a pesar de que la vCJD tiene 
una incidencia de uno en 1 000000 de individuos. 

Ahora se conocen de modo suficiente los genes 
responsables para la producción de los priones 
[P/?NP), su estructura y cómo se forman, el papel de 
los chaperories en su plegamiento y desplegamien- 
to, así como la reproducción de los príones lnfec“ 
ciosos en los organismos vivos. 

A las enfermedades como las encefalopatías es¬ 
pongiformes o TSE, algunas veces se les llama en¬ 
fermedades por príones, en las cuales se incluyen 
el síndrome de Gerstmann-Stráussler-Schelnker 


(GSSj; el insomnio familiar fatal(FFIJ, causado por 
mutación del prión con formación de placas ami- 
loideas; el "kuriF' en tribus de Nueva Guinea; la 
BSE, conocida como enfermedad de las “vacas lo¬ 
cas*'; la enfermedad debilitante crónica de los cier¬ 
vos (CWD) y el scrapie en los borregos. 

El prión, que se acepta como la causa de la 
enfermedad de Creutnfeklt-Jakob, presenta cuan¬ 
do menos dos conformaciones; ía pi imera en estado 
natural PrP, que es soluble en agua y está presente 
en las células sanas, y la segunda, el PRPse, que 


"£] üisoinníD fdHiHiar fatai [FFI) fue detectado primero por el medi¬ 
co italiano fgtia?jo ijÍQÜer en i974i en dus mujeres ile ana famitui qur 
^upiiesiafiiente muritiron de iasoinnio, Más tarde, en lt>9ü. se supo lvuc 
la enfermedad es c^'iusada par una njiiíación de la proteína celular cona- 
cí(ia como prión, que tiene sustituido el acido aspaJlicn por la asparagi- 
na-17H. decir. Ja FFl es una forma variante de la enfermedad de 
CretKzfeldt-Jakob. 


L 
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tiene un estado conformacional poco soluble en 
agua y forma fácilmenLe agregados proteínicos. 

El príón de la CJD es peligroso poi que promue¬ 
ve el replegamiento de las proteínas nativas liada 
un estado alterado. El numero de moléculas pro- 
teínicas modíficad¿ts aumenta exponencial mente y 
el proceso conduce a una gran cantidad de pilones 
ínsolubles en las células afectadas. 

Esta masa de proteínas anormales altera la 
función celular y causa la muerte. Una vez que el 
prión es trasmitido, las proteínas defectuosas in¬ 
vaden ei cerebro y son producidas de una manera 
autüsustentable, causando la difusión del prión y la 
muerte dentro de unos pocos meses, aunque algu¬ 
nos pacientes han sobrevivido hasta dos anos. 

Las proteínas PrP son generadas en forma natu¬ 
ral en el organismo humano, residen normalmente 
sobre las membranas de las células y están encífra¬ 
das por un gen PKNF^ que se localiza en el cromo¬ 
soma 20 [fig. 26.2). 

¿CuAl es la función normal del gen PRNPl 

La función normal del gen PRNP es la de dar las 
instrucciones para la producción de la proteína de¬ 


nominada prión fPrP), la cual es activa en el ce¬ 
rebro y en otros tejidos. Aunque la función preci¬ 
sa de la PrP no se conoce bien, es probable que se 
halle relacionada con el transporte de átomos de 
cobre con carga (ión de cobre) dentro de las célu¬ 
las, Se le han propuesto también varias funciones, 
como las ele señalamiento y protección celular y en 
la forraación de sinapsis entre las céliiLis nerviosas 
(neuronas). 

Se conocen muy bien las estructuras primaria y 
terciaria de la forma celular PrPb así como de los 
priones infecciosos (se significa sempie] que 
se introducen en el cuerjio, y aunque tienen esen¬ 
cialmente la misma estructura primaria que las for¬ 
mas celulares, son diferentes en su estructura ter¬ 
ciaria tfig. 26.3). 

Cuando las dos variedades entran en contacto, 
los priones infecciosos PrP^'' comienzan a conver¬ 
tir a los priones normales PrP' en formas infeccio¬ 
sas. Se piensa que los priones PrP^ existen como 
agregados de moléculas que son efectivamente de 
naturaleza cristalina. 

Cuando los priones PrP encuentran a esos agre¬ 
gados entonces sufren un cambio conformacional 
que les permite integrarse al conjunto de PrP^^ 
(ñgs, 26.4 y 26.5). 
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Iñgiira 2ti.2. jjll gen PRNP^e localiza en el brazo corto ([0 i\eÁ croTímsoma número 2ü, entre el 
íinaJ (k\ brazo en la [losícion 12. 


■’Cl geni PRNP es un gen qye d.i Lis instfiiccíonc??. para íormaT Ya pRUeí- 
n,i piión (PrP), 
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FíSui’íi ¿«.3. EstriipLura de ¡a pro teína prión lnintaiia- al eompofijcióti de i.a PrP normal que coiiKísie en 
enees alfa (en verde y rojo); (;) eatruotura del prior, inleecioso {el Prl-), guo cons,™ baZ e 

(» «e y rom u .le, .pareo,» c„„ e, PrP , ,»,ver«o oo™,.» ,!!, * 



Fisura 26.4 Proieína prión de ratón, 121-2^1. VeasQ el sitio d.;. miiñn ícen ma X en roio) inrn un 

t' '»■ ss ií„ 

I „ f , .. '! / ■ ^ ^ ^ 20 en Lolor eJare, es unn aJiiKjacíón especule]Ova. Kst-c "iramo" eslruc- 

r , "" ~'">iv»en.e a parllr M p,r„«o S- 

de TOS IS í 9M1 “ "" P'PHaWo aillo para ej ligapdo. (Tomado 
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Helice 1 


Hámster 



Zb.ñ, í^lst.ninl.iirti ík^ una \mv\v~ de láK molujiiilaí^ miijn^puofíl.aí^ úv l■'^P iW laláu y liámísUír. Rh 
obvio r] c.stro.cho parociíio do. las cfiti’uclurEis. así uomio la prevalericia de la esiruciura alfa-lietlcoiclai {a): 
aquí aparecen señaladas varias [lai La clones ai (Klel atlas sobre la esiniuLura de un r*rP'' de liárustcf\ ira- 
poníanles para el desarreglo do la enrormodad por pnicaieson iuimtinos U)). Alf>ijnas dé oslas mul.acLOiios 
se locaiii:an de ual modo que podrían alierar la estniioUira secundaría de la mclérjulu. Las mnlaciones se 
expresati de la l'ornia siéntenle.; tl2()ííK slgriií'ioa que el aa R = áciilo^lnlámico. (ui la posición 200 de la 
caríena polípepLídica. e¿^nil)jó a K = Usina, y así sucesivámciuc. (Coriesía de Thomas Pníngle, Sperling 
Iknindaiion, Oíí'icia] Mad Cow Dlsease Home Page.) 


d odos los priones hasta ahora conocidos indu¬ 
cen la f ormación de una placa amiloidea, en la cual 
la proteína se polimeriza como una fibra con un 
núcleo formado por bandas beta fuertemente em¬ 
pacadas. Esta estructura alterada las hace suma¬ 
mente resistentes a los agentes químicos y físicos. 

Algunas proteínas con características de priones 
se han descrito en hongos, pero no están asociadas 
con ninguna eníermedad, y posiblemente tengan 
relación con algunas ventajas evolutivas para sus 
hospederos. 


ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-iAKOB 

Antes de la epidemia de las “vacas locas'', a me¬ 
diados de la década de 1990, poca gente había escu¬ 
chado de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD)^ 
ya que consiste en un trastorno degenerativo del 
cerebro invariablemente fatal, considerado raro. 


En todo el mundo comúnmente se diagnostica un 
solo caso de este padecimiento por 1000 ÜOO de 
personas al ano, y más comúnmente en adultos de 
edad avanzada. 

Lo anterior cambió cuando un gran número de 
individuos en Gran Bretaña padeció lo que parecía 
ser CJD. 

La mayoría eran jóvenes que habían comido car¬ 
ne del ganado que se sospechaba tenía la encefa¬ 
lopatía espongiforme de los bovinos (BSE, por sus 
siglas en inglés) que es el término médica que se 
utiliza para designar la enfermedad de las “vacas 
locas 

Los resultados ñ nal mente concluyeron que el 
nuevo padecimiento era una variante de la enfer¬ 
medad de Creutzfeldt-Jakob (vCJD] como resulta¬ 
do por la exposición a la BSE. 

Desde entonces, im número de casos de vCJD 
han sido relacionados con la carne contaminada en 
Gran Bretaña y en otros países. Aunque la enfer- 







i’iííura El camukmsis) (\s uiut de la^ es- 

ptícffts márt grandes ííe ciervos on el ímiiiclo y imo de los ntás 
grandí'S mamífr.ms en Norleamcrica y Eslc de A.sia. 


ricura 20.7. El alce (tie Nortoamériea) o ante (comiin di". 
Europa). Afees cilr.cs, es la (especie másgrandíic aún noe-xtin- 
guidn de la .[atnilia de los cérvidos. El alce ^lacl1í^ se. dísLingiie 
por lentíi' cuernos palme.adCJS: otros de esla familia licmn los 
caernos r.oíi aspecifí como de “ramas de árbol'', f'iStos a ni ma¬ 
jes tiabilon en íjosques boreales y decidnos dfd l-lemlsíerio 
Norte desde cliinas tenvpíadüs hasta climas subárt.ir.os. 


Aunque los ciervos pueden ser infectados vía 
oral y parece que pueden, coiiiraer la CWD a partir 
de un ambiente contaminado, todavía no se sabe 
con precisión cómo y cuándo los priones son ver¬ 
tidos al medio (fig, 26,8]. 


ricura 26 .U, Vonndo biiral (ü ciervo nudo) {fkioco¡ícf¡s ¡w- 
inmüs]. So fe llama así ímrqüc sus oreias son graiídes como 
las de una muía. Este ejomjdar es asinujmál.ícíu pero excreta 
priDMcs CWD e.n sus lieces. mucho antes do quí' muestre sín¬ 
tomas clínicos de una enfermedad por priones, ííqiF:NTK: 
''Asympt.[)(Tiat.ic dner excrete infectious prions lfi raoce.sC Na- 
umi 4<if;529-n:i2, 2009.) 


El ante, el alce y el ciervo eliminan 

PRiONES INFECCIOSOS EN LAS HECES 


Los priones de los cuadrúpedos ante, alce y cier¬ 
vo causan una enfermedad neurológica fatal cróni¬ 
ca debilitante, cuya incidencia puede ser marcada¬ 
mente elevada tamo en grupos cautivos como sil¬ 
vestres. Los datos epidemiológicos sugieren que 
existe una eficiente trasmisión horizontal que diri¬ 
ge la dinámica de la epidemia [figs. 26,6 y 26.7). 
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medad "clásica" de Creutzfeldt-Jakob no ha sido 
ligada a la carne infectada, es similar en varios as¬ 
pectos a la vCJD, No existe tratamiento para nin¬ 
guno de los dos tipos de CJL) y nada puede detener 
el avance de la enfermedad. 

Varios de los padecimientos, que ahora confronta¬ 
mos y que amenazan la vida, se han originado debi¬ 
do a que cada vez existe un mayor contacto entre los 
humanos y los aniinales. Nuestra progresiva inva¬ 
sión de los hábitats de animales y la agricultura inten¬ 
siva han creado las condiciones en las cuales los pa- 
tógenos pueden saltar las barreras de las especies y 
hacerse infecciosos a los humanos. 

Hasta ahora, aproximadamente dos terceras par¬ 
tes de las 1400 enfermedades infecciosas conocidas 
a las cuales somos susceptibles se originaron a par¬ 
tir de fuentes animales (zoonosis). 
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Es así que aunque se han identificado estos prio- 
nes en saliva, sangre, orina, cubierta de los cuernos, 
tejido muscular y linfoide y otros tejidos de cérvi¬ 
dos sintomáticos en la última etapa de la enferme¬ 
dad, estas fuentes de priones pueden contribuir a 
la difusión del CWD, pero no se sabe cómo ocurre la 
trasmisión natural entre esta familia de cérvidos. 

Sin embargo, la inoculación intracerebral en ra¬ 
tones transgénicos, con heces irradiadas de cinco 
ciervos, las cuales fueron recolectadas antes de sie¬ 
te a 11 meses de que manifestaran la enfermedad 
neurológica, sobreexpresaron la proteína prión del 
cérvido (PrP) revelando una infectividad con 14 de 
las 15 muestras fecales tratadas. 

La excreción prolongada de priones fecales por 
ciervos infectados muestra un mecanismo natural 
que explica la alta incidencia de trasmisión hori¬ 
zontal del CWD dentro de los grupos de ciervos y 
entre otros animales susceptibles. 

¿Por qué nos debe importar 

LO ANTERIORMENTE DESCRITO? 

Porque aparte del impacto que pueda tener esta 
enfermedad en los animales de vida silvestre, el 
vCJD es un prión que puede infectar y ser trasmi¬ 
tido de las vacas al hombre. Además, la gente ingie¬ 
re carne de venado, y aunque no existen pruebas 
de que el prión CWD cause alguna enfermedad en 
humanos, es importante estar alerta. 

Pero continúan surgiendo nuevas enfermedades 
y unas 30 han sido identificadas en los pasados 
50 años. Como ejemplos se pueden citar: el virus 
del sida y Ébola, adquirido de primates africanos, 
así como el SARS y la influenza aviar, en Asia. 

El acontecimiento más desafortunado, como se 
mencionó anteriormente, fue el de Gran Bretaña, 
cuando la BSE comenzó a difundirse como un in¬ 
cendio por todo el ganado bovino británico. 


Para la década de 1990 era claro que el consu¬ 
mo de carne procedente de animales infectados 
era la causa de que la variante de la enfermedad 
de Creutzfeldt-Jakob (vCJD) fuese la forma huma¬ 
na de BSE. 

Cabe reconocer que los seres humanos pueden 
infectarse por priones de dos maneras: 

a) Por una infección adquirida (con la dieta o 
por procedimientos médicos como la cirugía, 
inyecciones de hormona del crecimiento y 
trasplantes de córnea). 

b) Por aparente trasmisión hereditaria de carác¬ 
ter mendeliano, donde el rasgo es autosómi- 
co y dominante. 

Esta y una docena de otras enfermedades pare¬ 
cidas se designan como encefalopatías espongifor¬ 
mes trasmisibles (TSE), debido a que el cerebro de 
un organismo infectado adopta la apariencia de una 
esponja. 


Síntomas 

Existe un buen número de subtipos de CJD con 
ligeras variantes de signos y síntomas. Aunque las 
formas de la enfermedad son más parecidas que 
diferentes, cualquiera que esté afectado por CJD 
a la larga sufrirá problemas graves de tipo físico y 
mental. 

Tanto la variante clásica CJD como la variante 
vCJD comienzan con cambios en la personalidad 
del individuo, como ansiedad, depresión, pérdida 
de la memoria y dificultad para razonar. A medida 
que la enfermedad avanza, los síntomas mentales 
se hacen más severos. Finalmente, la gente desarro¬ 
lla demencia y pierde la capacidad de hablar, pen¬ 
sar, razonar, recordar y moverse. 
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Glosario 



Alergia. Ticjie el significado de reacción extraria y consiste en la susceptibilidad a ciertas 
sustancias en particular, que si se inhalan, ingieren o se tocan, producen síntomas ca¬ 
racterísticos de hlpersensihilidad. 

Amigclalitis, InOaíTiación de una o ambas amígdalas palatinas, que se hallan en la pared lateral 
de la Grofariiige a cada lado de la garganta. Estas agrupaciones de tejido contienen las 
células que producen anticuerpos, tos cuales son útiles en la lucha contra la infección. 

Anemia hemolítica. Grupo de trastornos liemolítícos que cansan disminución del número de 
glóbulos rojos en sangre. A diferencia de las anemias no hemolíiicas por déficit de hierro, 
por ejemplo, en las anemias hemobticas la sobrevida de los glóbulos rojos en sangre 
periférica (normal entre 90 y 120 dfasj está disminuida. 

Anticuerpo. Glucoprotema del tipo gammaglobulinaj que puede encontrarse en forma solu¬ 
ble en la sangre u otros finidos corporales de los vertebrados, y que emplea el sistema 
inmiinitario para identificar y oeutralizar elementos extraños, corno bacterias, virus □ 
parásitos. 

Aiitigeiiemia. Presenciade un antígeno en sangre. 

Anlígeiio. Del griego antu que significa opuesto o con propiedades conirarias, y gmo, que ge¬ 
nera o crea oposición. Es iin inmunógenu que desencadena la formación de anticuerpos 
y causa una respuesta inmune. La definición moderna abarca todas las sustancias que 
pueden ser reconocidas por el sistema inmune adaptativo, ya sean propias o ajenas. 

Asín toiiiático. Que no tiene signos o síntomas de niia enfermedad. 

Bílirrubina. Pigmento biliar de color amarillo-naranja, que resulta por la degradación de la 
hemoglobina que se forma cuando el eritrocito desaparece del .aparato dretdatorio, por 
su extrema fragilidad. 

Carcinoma. Se refiere a un tumor maligno e invasivo que consiste en células epileliales trans- 
formadas. 

Carcinoma escartioso. Consiste en una neoplasia maligna derivada del epitelio escamoso estra- 
tifícádo, pero también puede existir en sitios donde normalmente hay epitelio glandular. 

Cistitis. Inflamación aguda o crónica de la vejiga urinaria, con o sin infección. 

CüiijtiütivUis. Síntoma característicu que consiste en un enrojecirriiento ocular c inflamación 
de la coniuiitivd, la fina membrana transparente que cubre tanto la esdei a del ojo como 
la superficie interna de los párpados. 

Crisis aplásica. Infección causada por el Parvo virus 819. Durante esta crisis no se producen 
glóbulos rojos en la sangre y la hemoglobina y eí hematócrito disminuyen muy rápido 
a niveles peligrosamente bajos durante la infección. 
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Endémico. En ciencias naturales es una especie o taxón biológico que se halla exclusivamen¬ 
te en determinado bioma; en medicina una endemia es una enfermedad que se presen 
ta sistemáticamente, de manera regular y sin variaciones apreciables de la población 
afectada dentro de un segmento demográfico. 

Endocitosis. Proceso por medio del cual la célula introduce moléculas o partículas envolvién¬ 
dolas con la membrana citoplásmica y formando una vesícula que se incorpora al inte¬ 
rior de la célula. 

Enzima de restricción [o endonucleasa). Enzima que puede reconocer una secuencia carac¬ 
terística de nucleótidos dentro de una molécula de ADN y cortarla en ese punto en con¬ 
creto, llamado “sitio de restricción”, o uno no muy lejano a éste, dependiendo de la 
enzima. 

Esteroide. Los esteroides son derivados del núcleo ciclopentano-perhidrofenantreno de 17 
átomos de carbono, formado de cuatro anillos fusionados, tres hexagonales y uno pen¬ 
tagonal. En los mamíferos, como el ser humano, cumplen importantes funciones: 
algunos regulan los niveles de sal y la secreción de bilis; otros, como el colesterol, 
forman parte de la estructura de las membranas de las células junto con los fosfolípi- 
dos. A partir del colesterol se sintetizan las hormonas glucocorticoides y mirieralocorti- 
coides, las hormonas sexuales masculinas como la testosterona y sus derivados, así 
como las hormonas sexuales femeninas y la vitamina D. 

Exocitosis. Actividad celular por la que las vesículas se fusionan con la membrana citoplás¬ 
mica y liberan su contenido, cuando llega una señal extracelular. Se observa en diver¬ 
sas células secretorias. 

Fibroblasto. Un tipo de célula que sintetiza fibras y mantiene la matriz extracelular de los 
tejidos de animales. Estas células realizan un papel importante en la curación de heri¬ 
das, y son las más comunes del tejido conectivo. 

Filogenético. En biología es el estudio de las relaciones evolutivas entre las distintas especies, 
reconstruyendo la historia de su diversificación desde el origen de la vida en la Tierra 
hasta la actualidad. El análisis filogenético proporciona el fundamento para la clasifi¬ 
cación de los organismos. 

Genoma. La totalidad de la información genética que posee un organismo. Por lo general, en los 
seres eucarióticos nos referimos sólo al ADN contenido en el núcleo, organizado en cro¬ 
mosomas, pero también la mitocondria contiene genes. El término fue acuñado en 1920 
por Hans Winkler, profesor de botánica en la Universidad de Hamburgo, Alemania, como 
un acrónimo de las palabras gene y cromosoma. 

Herpes. Padecimiento viral causado por el virus del herpes simple 1 (HSV-1) y el virus del 
herpes simple 2 (HSV-2). Se le clasifica de acuerdo con el sitio de infección: uno es 
el herpes oral, con síntomas visibles en la cara y la boca llamados “fuegos” y que es el 
más común. El otro es el herpes genitaU que ocupa un segundo lugar. Hay otros como 
el herpes ocular (queratitis) y el neonatal, posiblemente también causados por el her¬ 
pes simple. 

Ictericia. Coloración amarillenta de la piel y las mucosas por aumento de la bilirrubina, la cual 
se acumula en los tejidos, sobre todo en aquellos con mayor número de fibras elásticas 
en el paladar y la conjuntiva. Ésta es la membrana mucosa y transparente que tapiza 
el globo ocular. 

Inmunodefíciente. Estado en el que la capacidad del sistema inmune de un individuo para 
combatir las enfermedades infecciosas es deficiente o por completo está ausente. En la 
mayoría de los casos la inmunodeficiencia se adquiere de manera “secundaria”, 
pero también hay individuos que nacen con un sistema inmune deficiente, lo que se 
conoce como inmunodeficiencia primaria. 

Inmunofliiorescencia. Técnica que permite visualizar una proteína o antígeno específico de 
las células o tejidos por medio de la unión de un anticuerpo químicamente conjugado 
con un colorante fluorescente, tal como el isotiocianato de fluoresceína (FITC). 

Inmiinoglobulina zóster (ZIG). Es de gran potencia y se obtiene de individuos donantes; se 
emplea en la prevención pasiva de la infección por varicela en personas de alto riesgo. 

Leucemia. Grupo de enfermedades malignas de la médula ósea que provoca un aumento in¬ 
controlado de leucocitos (glóbulos blancos), los cuales suelen pasar a la sangre perifé- 
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rica. Ciertas proliferaciones malignas de glóbulos rojos se incluyen entre las leucemias. 
Literalmente significa “sangre blanca”. 

Linfoma. Enfermedad cancerosa que se desarrolla en el sistema linfático y forma parte del 
sistema inmunitario. A los linfomas también se les llama tamores sólidos hematológicos 
para diferenciarlos de las leucemias. 

Macrófagos. Células del sistema inmunitario, que se localizan en los tejidos y en la sangre, y 
proceden a partir de un tipo de leucocito llamado monocito. 

Mononucleosis. Consiste en una desmesurada proliferación de linfocitos en la sangre debido 
a una infección por el virus de Epstein-Barr (EBV). A estos linfocitos atípicos se les nom¬ 
bró “monocitos” cuando fueron descubiertos por primera vez y de ahí surgió el término 
de mononucleosis. 

Neutrófílo. Denominado también polimorfonuclear, es un glóbulo blanco de tipo granulocito 
y es el tipo de leucocito más abundante de la sangre en el ser humano. Su periodo de vida 
media es corto, de horas o algunos días. Su función principal es fagocitar bacterias y 
hongos. 

Otitis media. Inflamación o infección del oído medio que puede incluir a la tuba auditiva. 

Paludismo (malaria). Enfermedad infecciosa causada por el parásito Plasmodium, el cual 
invade los eritrocitos debilitando al paciente con ciclos de fiebre elevada y dolor inten¬ 
so de las articulaciones. El nombre de “mal aria” procede del italiano y significa “mal 
aire” y lo utilizó por primera vez H. Walpole en 1740 para describirla, pero más tarde, 
en el siglo xx, se le asignó el nombre de paludismo. En 1880, C. Laveran fue el primero 
en identificar al parásito en la sangre de los enfermos y, en 1889, R. Ross descubrió que 
los mosquitos lo trasmiten. 

Papiloma. Tumor epitelial benigno que se proyecta hacia la superficie del cuerpo; se le llama 
también tumor papilar. 

Polimerasa. Las polimerasas son un conjunto de proteínas con carácter enzimático y capaces 
de polimerizar los ribonucleótídos para sintetizar ARN a partir de una secuencia de ADN, 
el cual sirve como patrón o molde. La ARN polimerasa más importante es la que está 
implicada en la síntesis del ARN mensajero o transcripción del ADN. 

Polimorfismo. En general, el término se emplea para describir múltiples y posibles estados 
de una única propiedad. En biología, un polimorfismo genético son los múltiples alelos 
de un gen entre una población, normalmente expresados como diferentes fenotipos, 
por ejemplo, el color de la piel. 

Polioma. Formación de varios tumores en roedores, producidos por virus de ADN conocidos 
como virus del polioma. 

Profiláctico. Son varias las acepciones a las que puede hacer referencia este término dentro 
de las ciencias médicas. Se aplica también para referirse a la medicina preventiva, con¬ 
formada por todas aquellas acciones de salud que tienen como objetivo prevenir la apa¬ 
rición de una enfermedad o estado “anormal” en el organismo; profilaxia antimicrobiana, 
se refiere al uso de medicamentos con efecto antimicrobiano (antibacterianos, antimi- 
cóticos, antiparasitarios y antivirales) en estos casos para prevenir el desarrollo de una 
infección. 

Profilaxia. Éste término puede estar relacionado con diferentes acepciones dentro de las 
ciencias médicas, por ejemplo: la medicina profiláctica, que se conoce también como 
medicina preventiva, está conformada por todas aquellas acciones que tienen como ob¬ 
jeto prevenir la aparición de una enfermedad, o la profilaxia antimicrobiana, que se 
refiere al uso de medicamentos con efecto antibacteriano, antimicótico, antiparasitario 
o antiviral para prevenir el desarrollo de una infección. 

Quimioterapia. De manera general, es cualquier tratamiento médico basado en la adminis¬ 
tración de fármacos para curar la tuberculosis, algunas enfermedades autoinmunes y 
el cáncer. 

Recidiva. Se refiere a una recaída, o sea, aquella situación en la que un paciente se ve afecta¬ 
do nuevamente, durante el periodo de convalecencia de una enfermedad. Puede tratarse 
de un tumor canceroso, un padecimiento psicológico como depresión, trastorno bipolar, 
o bien, la adicción al alcoholismo. 

Replicación. Proceso por el cual un virus hace una copia de sí mismo. 
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Sarcoide. También llamado sarcoidosis o enferrnedad de Besnier-Boeck^ es un padecimien¬ 
to iiiflaniatDrio granulo mato so que se caracteriza por granulomas persistentes (peque¬ 
ños nódulos inflamados). La causa aún no se conoce. 

Sarcoma. Se rerierc a un neoplasma o cáncer oialigno que se origina de las células del tejido 
conectivo, del Imeso, del caríílago y del tejido graso a partir del niesodei mo embrionario. 

Serotipo. Un tipo do microorganismo infeccioso clasificado según los antígenos que presenta 
en su superficie celular. Los seroLipos permiten diferenciar organismos a nivel de sub- 
especie, y esto es de gran imporrartcía en epidemiología. 

Siniomático. Lo que se relaciona o pertenece a los síntomas. 

Terapia géiiíca. insercian de una copla funcional normal de nn gen defectuoso o ausente en 
eí genoma de un individuo en las células de los tejidos del individuo, con el objeto de 
restaurar la función normal y así elinrinar los síntomas de una enfermedad en general 
□ en las hereditarias en particular. 

'rranscripcLÓii, La transcripción del ADM es el primer proceso déla expresión génica, inedidm 
te el cual se transfiere la información contenida en la secuencia del ADN hacia la 
secuencia de protema utilizando diversos ARM como intermediarios. 

Transcrípldsa reversa. Enzima de tipo ADM-polimerasa, que tiene como función sintetizar 
el ADN de doble cadena utilizando como molde al ARN de una sola banda, es decir, 
por transcripción inversa. Esta enzima se encuentra presente en los retrovinjs y se lla¬ 
ma así porque a diferencia del proceso normal de la ii anscripción que copia el ARN a 
partir de la secuencia inicial de ADN, en este caso se efectúa de manera inversa, 

Transgénico. Organismo animal o vegetal que se obtiene medíante ingeniería genética, al cual 
se le lian [ncorporado genes de otra especie para producir una característica deseada. 
En la actualidad se tienen alimentos prucedenres de plantas transgénicas como el maíz, 
la cebada, la soya, etcétera. 

Varolio (puente de). También llamado protuberancia anular, es la porción del tronco once- 
fálicü que se ubica entre el bulbo raquídeo y el mesenccfalo, ei cual tiene como función 
conectar a la médula espinal y al bulbo raquídeo con estructuras .superiores, como los 
hemisferios del cerebro o el cerebelo. 

Vector. ínstminento, comúnmente un virus, que usan los biólogos moleculares con el ñn de 
llevarmaíeríal genético al interior de las cálalas de un organisíuo que padezca alguna 
deficiencia. 

Viremia. Condición médica en la que los virus entran en el torrente sanguíneo y tienen ac¬ 
ceso al resto del cuerpo. Es similar a la bacíerismia, es decir, cuando las bacterias 
invaden la corriente sanguínea. 

Viríón. Partícula de vuus que representa a un transporte inerte del getioma; se ensambla en 
el interior de las células a partir de componentes especificados pnr el virus: no crece y no 
se forma por división. 

Virus déla varicela zósler (VZV). Es uno de los ocho virus conocidos del herpes que infectan 
al hombre y a otros vertebrados. Comúnmente causa varicela en los niños y salpullido 
V neuralgia posherpática en adultos. 

Virus desnudo. Agente infeccioso que se replica únicameiUe dentro de las células vivas. Todos 
tienen una cubierta proteínica y algunos tienen, además, una envoltura de Ifpidos 
que rodea la parte externa. 
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Conceptos actuales de los virus de importancia médica 
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A principios de 1900, las enfermedades como la fiebre aftosa en el ganado 
bovino, algunos cánceres en animales y la "fiebre amarilla" en ios humanos ya se había 
demostrado que eran causados por virus filtrables.La comunidad científica supo que había 
un nuevo grupo de patógenos peligrosos y fuá entonces cuando el término virus, que significa 
"veneno"quedó permanentemente asociado con esta "forma de vida" 
Básicamente, los virus son entidades con información genética en el ADN o en 
el ARN,que les asegura su continuidad de sobrevivencia y les permite replicarse en el interior 
de las células vivas, utilizando los mecanismos propios de éstas. 

En esta obra se estudian las enfermedades producidas por virus, tanto los que 
están constituidos de ADN como aquellos de ARN. Ejemplos de los 
primerós Son ios adenovirus,que causan gastroenteritis y meningoencefalitis; el virus del 
papiloma humano (VPH),algunas de cuyas cepas..ocasionan cáncer genital y rectal; el 
herpesvirus,qué.produce lesiones en la mucosa oral o genital; el virus de Epstein-Barr, causante 
.,,de la mononucieosiS'¡nfeccíosa;él dé la viruela y el de la hepatitis B. 

■■‘•Ejemplosde'losvÍrw 5 ;déiAñN,s,on>porejémplo,losreovirus, 
que ptodulfen irifecciones fespírátúriás:^ gástróenterifis infantil; los enterovirus,que producen 
la poliomielitis y el resfriado común; los vjrüs de le foépatitis A, C y E;el vim^j^^jáTóriig 
el virus de-iáteucemia y dét:|icfa;. el.d^é la,^,ébre^^^ otrós más, Al fi 

sobre la defensa qué tiéhép los áhíma1és%>.el jicwbre cohw^ ¡nfe 
■ comcí/^n la , inmunidad y^eEARN de intérférencia, así como el de 
factGff^pí^Bgá^^e (jonfrlbuyé a laápariciórcdé: nuevos patógenos en la 
al aumento OT eí contacto entre éstos y los animales s 
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